Neuropsicologia del Desarrollo Bloque I. Tema 1
Neuropsicologia infantil. Definicion, objetivos y aplicaciones

Introduccion

La neuropsicologia infantil estudia las relaciones entre el cerebro y la conducta y las repercusiones
cognitivas, emocionales y comportamentales que origina el dafio cerebral temprano, dentro del
contexto dinamico de un sistema nervioso en desarrollo.

La emergencia de cualquier funcién cerebral depende de la maduracién de circuitos neuroanatémicos
especializados que inician su desarrollo en etapas prenatales y pasan por diferentes periodos criticos hasta
completarse. Los periodos criticos de cada proceso no se conocen con exactitud, pero sabemos que:

+ Las areas sensoriales y motoras se desarrollan antes que las implicadas en el lenguaje o la memoria.

+ Se requiere estimulacion lingdiistica durante los primeros 5 afios para que el circuito del lenguaje
madure con normalidad.

+ Las funciones ejecutivas son las Ultimas en completarse porque dependen de la regién prefrontal.

Durante los periodos criticos, las estructuras cerebrales son especialmente sensibles a cualquier agente
enddgeno o exégeno que interfiera en su evolucidn. Estos agentes pueden causar modificaciones en el patrén
normal de desarrollo, lo que puede llevar a: un retraso en la adquisicion, un deterioro en la expresion o la
total desaparicion de la funcién.

La neuropsicologia infantil se dedica especialmente al estudio de la poblacién de nifios con alteraciones del
desarrollo. El abordaje de estas poblaciones se realiza con doble objetivo circular:

+ La investigacién. Se estudian las repercusiones funcionales que tiene un cerebro con anomalias en su
desarrollo. Los resultados de investigacidn complementan a los que se obtienen con nifios sanos y son
esenciales para entender la relacién cerebro-cognicion/emocion/comportamiento, contribuyendo asi
ademas a mejorar la evaluacidn y la intervencion de estos nifos.

+ La clinica. Las observaciones obtenidas de la investigacidén tienen repercusion directa en el ambito
clinico (donde se aplican) y en donde a su vez se originan nuevas preguntas y nuevos retos para la
investigacion.

Se trata de una disciplina en auge. Gran parte del interés que despierta se debe a:

e Avance de la medicina: ha producido un aumento del indice de supervivencia de nifos con
cardiopatias, paralisis cerebral o prematuros. El coste es el aumento de secuelas motoras, cognitivas y
emocionales.

e indices de fracaso escolar, ya que el diagndstico neuropsicolégico posibilita cada vez mas encauzar el
curriculo personalizado del alumno.

Un poco de historia

Los origenes de la neuropsicologia infantil datan de la década de 1980. Antes de eso, se trataba a nifios y
adultos por igual con la metodologia de la neuropsicologia del adulto. Los inicios de la neuropsicologia
estuvieron vinculados a los trastornos del lenguaje secundarios a lesiones cerebrales adquiridas, que se
centraban en el analisis de caso Unico o muestras pequefas. Los trastornos de la lectura son el antecedente
mas importante de los comienzos de esta especialidad. Asi, por ejemplo:

Dejerine (1890) desvinculd los trastornos de la lectoescritura de | Morgan (1896) describid el primer caso de dislexia
una baja inteligencia o a alteraciones en los sistemas sensoriales; | del desarrollo partiendo del caso de un joven que
mediante analisis post mortem los relacion6 con afectaciones | presentaba los sintomas pero SIN lesién cerebral
del hemisferio izquierdo, como la circunvolucién angular. aparente.

En décadas posteriores aumento el interés por la relacion entre dislexia y preferencia manual zurda, o los
beneficios del entrenamiento de la lectura en individuos con dificultades en su adquisicion.
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A partir de 1900, se generd un creciente interés por el estudio de las dificultades del aprendizaje, encuadrados
bajo el término "disfuncion cerebral minima', porque se detectaban en nifios con inteligencia normal.

Dos autores fundamentales para la NI han sido Lev Vigotsky y su discipulo, Alexander Luria (Moscu, 1920). Sus
aportaciones mas importantes fueron:

= Inclusion del contexto en el desarrollo infantil. No solo la parte fisiolégica era determinante, también el
entorno social del nifio, en especial la escuela.

» Introducir la idea de que la evaluacion infantil debia centrarse tanto en los déficits como en las
habilidades que estaban conservadas -lo que actualmente se conoce como perfil neuropsicolégico-. Para
ello realizaban estimaciones tanto cuantitativas (experimentales) como cualitativas.

De sus investigaciones infirieron los profundos cambios que experimentarian los procesos superiores a lo
largo del desarrollo ontogenético hasta adquirir su maduracidn. El resultado final dependia del genotipo y de
los factores ambientales. Se adelantaron varias décadas al concepto de plasticidad de la etapa infantil.
Concluyeron que, si la plasticidad de un cerebro joven era mayor que la de un adulto, el dafio cerebral
temprano afectaria de manera maés global a la cognicion.

A mitad del siglo XX, aumentd la atencion a los sindromes neuropsicolégicos asociados a dafio cerebral
temprano y a mitad de los 80 apareci6 la primera revista sobre neuropsicologia infantil (Developmental
Neuropsychology). En la actualidad se puede apreciar cada vez mas la presencia de la NI en distintos
contextos interdisciplinares (educacion especial, atencién temprana, terapia ocupacional, logopedia o clinica
infantil). Un hito clave que impulsé la disciplina ha sido la aparicion de las técnicas de neuroimagen
estructural y funcional a partir de 1970, que han servido para detectar anomalias cerebrales que no se podian
apreciar es estudios post mortem.

La neuropsicologia infantil hoy. Una ciencia biopsicosocial

El objetivo de la neuropsicologia infantil es estudiar las relaciones existentes entre el desarrollo del cerebro y
la emergencia y maduracién de las funciones superiores. Por tanto, el desarrollo de la disciplina ha estado
ligado los avances conceptuales de la neurociencia y la psicologia.

Para poder investigar las alteraciones del desarrollo neurolégico, es imprescindible conocer la evolucion
ontogenética del sistema nervioso y los cambios que se producen en éste ante la aparicién de un dafio
cerebral temprano. La tomografia computerizada (TC), la resonancia magnética (RM) estructural y funcional
o la tractografia han facilitado datos acerca de la génesis de las diferentes estructuras cerebrales, del
entramado de sus conexiones y de las modificaciones que aparecen al darse anomalias en la migracién, la
mielinizacién o la conectividad entre sus distintas regiones. Han permitido visualizar mecanismos de
plasticidad, patron de reorganizacion tras una lesidn cerebral temprana y han confirmado el papel relevante
del ambiente.

En la maduracion de cualquier funcién cognitiva, emocional o comportamental tiene una influencia decisiva el
contexto con el que el sistema nervioso tiene que interaccionar desde etapas prenatales. Conocer los
principios de aprendizaje ha sido fundamental para comprender las leyes por las que se rige el
comportamiento humano, ast como para disefiar técnicas de tratamiento que modifiquen las alteraciones de
la conducta. También disociar la memoria en sus componentes ha resultado crucial para comprender la
organizacién cerebral de acuerdo con subsistemas especializados, que pueden verse afectados de manera
diferencial tras una lesién.

v" Neurociencia social: estudio de las funciones ejecutivas en el proceso de adaptacion del individuo al
entorno y en la interaccién con otros dentro de un grupo.

Las habilidades sociales surgen gradualmente a lo largo del desarrollo y son imprescindibles para la
integracién en la comunidad. Investigaciones con neuroimagen dentro de la neurociencia social apuntan a la
existencia de una red de conexiones que median el comportamiento social:

‘ Lébulo temporal Circunvolucion cingular Amigdala insula Lébulo prefrontal (orbitofrontal) ‘
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Algunas zonas tienen un desarrollo mas temprano, otras mas tardio, y todas ellas aparecen alteradas en nifios
con trastornos del espectro autista y otros trastornos del neurodesarrollo. La preferencia por el movimiento
bioldgico, registrado en bebés de 2 dias, se presenta ya mermado en nifios autistas, como también el
reconocimiento de caras, otra habilidad de aparicidén temprana. Los nifios autistas tienen dificultades para
mantener la atencién sobre rostros a partir de los 6 meses, alteracidon que se prolongara toda su vida. Si a los
problemas para mantener el contacto ocular y analizar las caracteristicas de las caras se les suman los déficits
en comunicacién, que son requisitos basicos para percibir y compartir sefales sociales, es facil entender que
no aparezcan funciones sociales de orden superior como las que configuran la teoria de la mente.

v" Fenotipo autista ampliado: los rasgos tipicos del trastorno del espectro autista se dan no solo en el
afectado sino también en algunos padres y hermanos.

Los niflos autistas procesan la informacion social de un modo menos eficaz debido a que sus conexiones son
distintas. La deteccién precoz de estas dificultades y la intervencion temprana pueden mejorar las habilidades
sociales, induciendo una actividad compensatoria y reorganizacion en estos circuitos.

Los circuitos cerebrales que median el comportamiento social no estan lesionados en nifos autistas,
Unicamente poseen conexiones diferentes.

Cabe plantearse si lo que se estd considerando como trastorno no es sino una manera diferente de procesar
el mundo. Los nifios con alteraciones en el desarrollo tienen sistemas nerviosos con una configuracion distinta
al patrén normal, lo que da lugar a una percepcion estimular diferente, con intereses, motivaciones y formas
de aprender también diversas. El problema es que esa diferencia puede dar lugar a exclusién social, lo que les
conlleva la misma pérdida de autoestima y sufrimiento que a cualquier nifo.

A partir de 1960 se abandoné la concepcidn psicoanalitica del autismo (que lo definia como un trastorno
emocional subyacente) y se considerd que el origen se encontraba en dificultades para aprender del mismo
modo como lo hacen los nifios neurotipicos, inicidndose asi una nueva filosofia basada en trabajar sobre las
potencialidades de los nifios mediante actividades lidicas y favorecer sus aprendizajes en un entorno familiar
y escolar. Cobrd bastante relevancia la inclusion social.

En definitiva, para comprender a los niflos con trastornos del desarrollo hay que conocer las anomalias
que presenta su sistema nervioso (neurociencia), los procesos que resultaran afectados
(psicologia/neurociencia_cognitiva) y las repercusiones que se percibirdn sobre el comportamiento
particular del individuo y en sus interacciones con los otros (neurociencia social).

Diferencias entre neuropsicologia infantil y neuropsicologia del adulto

La neuropsicologia en adultos trabaja con cerebros ya configurados. La neuropsicologia infantil
estudia un cerebro en desarrollo, con cambios dinamicos en su organizacién anatémica y funcional.

Los sujetos de estudio de cada especialidad determinan las diferencias entre disciplinas, en cuanto a la
etiologia del dafio cerebral, las secuelas y su deteccién, el prondstico y la evolucién, y el abordaje de la
evaluacién y la rehabilitacidn de los déficits.

Etiologia del dafio cerebral

La mayoria de las lesiones en un cerebro adulto se producen como consecuencia de una lesion cerebral
adquirida, lo que ocasiona dafios mas focales y los déficits pueden correlacionarse con afectacion de
estructuras concretas y patrones de lateralizacién hemisférica. En los nifios son mas frecuentes las alteraciones
congénitas, aunque también pueden presentar dafio cerebral adquirido. El impacto del dafio cerebral
adquirido en un cerebro en pleno desarrollo puede provocar sintomas mas difusos y mayores secuelas
funcionales que en un adulto.
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Deteccion del daio cerebral con pruebas de neuroimagen

El dafo cerebral adquirido lo causan tumores, traumatismos craneoenceflicos o accidentes
cerebrovasculares, que ocasionan lesiones focales o difusas que se pueden detectar con TC o RM. Sin
embargo, los cambios cerebrales producidos por alteraciones del neurodesarrollo no suelen aparecer en las
pruebas hospitalarias estandarizadas. (No es que no existan, técnicas como la tractografia o la RMf st pueden
detectar estas anomalias). Asimismo, los resultados compatibles con la normalidad que con frecuencia
aparecen en los protocolos rutinarios de exploracién no se correlacionan con las observaciones clinicas. Y en
estos casos es prioritario atender a los sintomas que el nifio presenta.

Orientacion diagnéstica

El diagndstico suele ser dificil de precisar cuando el nifio es muy pequefio, por lo que se aconseja cautela y
seguir durante un tiempo prolongado la evolucién antes de emitirlo. A veces la disfuncidn permanece estable,
otras se modifica y aparece como normal en sus componentes basicos y como deficitaria en las tareas de
mayor complejidad, por lo que nunca hay que abandonar el seguimiento evolutivo de un nifio con
alteraciones del neurodesarrollo.

Evolucion y pronéstico: mayor plasticidad pero mayor vulnerabilidad

El prondstico tras una lesidon es muy diferente en adultos y en nifos. La plasticidad cerebral conlleva también
alto grado de vulnerabilidad. Trabajos de Margaret Kennard a partir de 1940 con macacos llevd a la creencia -
errbnea- de que cuanto mas joven es el cerebro, menos secuelas le quedaran tras la lesién. Hebb demostrd la
falacia de tal proposicidn en 1949, sin embargo la idea aun tiene bastante aceptacion.

v" "Principio de Kennard": idea de que cualquier dafio cerebral temprano apenas origina secuelas.

Lo cierto es que el cerebro de un nifio es mucho mas plastico que el de un adulto, pero también mucho mas
vulnerable. Cuanto mas precoz sea una lesidon, mas vulnerabilidad existe.

Varias cuestiones modulan el concepto de plasticidad infantil:

» Tiempo de evolucién desde que se produjo el dafio. Al contrario que un adulto, el nifio tendrd que
convivir con sus déficits durante toda su vida.

» EL momento de la lesion y el de la aparicién de sintomas no tienen por qué coincidir. Una lesion
temprana puede interferir en el desarrollo evolutivo y originar déficits que apareceran incluso afos
después (por ejemplo, una lesion que afecte las areas del lenguaje no presentarad sintomas hasta que el
nifo tenga que empezar a hablar).

» Componente genético. Hace que el cerebro desde sus inicios se configure de manera diferente y una
funcion se ejecute también de manera diferente (p. e, nifios con dificultades de lectura activan como
mecanismo de compensacidén zonas cerebrales que normalmente no participan en el proceso lector). Las
alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso configuran un patrén anatdmico y funcional diferente.

En consecuencia, es recomendable mucha precaucién a la hora de establecer un prondstico, porque la
temporalidad en la adquisicién de hitos evolutivos en un cerebro con alteraciones del neurodesarrollo puede
ser totalmente diferente de la que sigue un cerebro sano, a veces con saltos evolutivos insospechados y a
veces con periodos en los que no se detecta ni el mas minimo avance.

Evaluacidn e intervencion: necesidad de una orientacién mas ludica

La mayoria de los nifos con alteraciones del neurodesarrollo no tienen consciencia de su déficit, por lo que
hay que asegurarse su colaboracién en el proceso de evaluacidn e intervencion. Este proceso tiene que ser
ludico, atractivo y estimulante, ya que ellos normalmente carecen de motivacién intrinseca para mejorar.
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El dia a dia del neuropsicologo clinico infantil

Evaluacion neuropsicolégica

Su finalidad es comprobar las consecuencias que tiene el funcionamiento alterado del sistema
nervioso en la cognicidon, emocion y la conducta para planear métodos adecuados de intervencion.

La evaluacion neuropsicolégica del nifio es un proceso de varias fases:
1. Motivo de consulta. No tiene por qué coincidir con la situacion real.

2. Entrevista. Se recoge la siguiente informacion: antecedentes familiares, datos prenatales, perinatales y
postnatales, grado de autonomia, rendimiento académico y relaciones sociales.

3. Evaluaciéon del menor. Se seleccionan los tests que se van a utilizar; hay que seleccionar aquellas
pruebas que midan mejor los procesos afectados. La evaluacion tiene que ser muy flexible, pudiendo dejar
una prueba sin acabar porque el nifio esté cansado o desmotivado. En la evaluacién se tiende a incluir
primero una valoracion cognitiva global y después se construye un protocolo con pruebas especificas para
explorar procesos concretos. Las escalas de desarrollo no son pruebas neuropsicoldgicas, pero pueden ser
interpretadas desde esta perspectiva.

4. Correccion e interpretacién de los datos, teniendo en cuenta las peculiaridades de la evolucion del
dafo cerebral en la infancia.

5. Devolucién de la informacién. La informacién debe estar basada en un perfil neuropsicolégico del
nifio que incluya tanto las funciones afectadas como las preservadas.

Es recomendable que la evaluacién neuropsicoldgica infantil sea de naturaleza cuantitativa y cualitativa. La
estandarizacién de las pruebas permite objetivar los déficits, pero también es importante analizar el
desempefio del nifio en la prueba (pasos que sigue, tipos de errores, causas del fracaso, etc.).

Los tests han de servir para realizar una evaluacidén orientada al proceso. No deben administrarse como meros
instrumentos para obtener una puntuacidon y compararla con la norma, ya que existen varias situaciones o
factores que pueden contaminar los resultados como la motivacion, el estrés, problemas de atencién o déficits
en la comprension. El neuropsicélogo infantil debe integrar los resultados de las pruebas en el contexto de
una evaluacion mas amplia que incluya aspectos ecoldgicos. En el nifio, el entorno determina su evolucién y
condiciona las técnicas que se emplearan en su tratamiento.

Intervencidén neuropsicoldgica

El término "rehabilitacién neuropsicolégica" se emplea en adultos como alusién a la recuperacién de
habilidades perdidas. En nifios no es tan apropiado, ya que en el nifio algunas funciones nunca han llegado a
habilitarse, por lo que es mejor hablar de habilitacion. Se debe partir siempre de la linea base obtenida en la
evaluacién, y los objetivos, métodos y materiales deben ser individualizados y adaptados a las
particularidades del caso. La intervencidén suele consistir en un tratamiento directo con el nifio junto con
informacién y pautas a los padres y otros profesionales que trabajen con éL

v Habilitacion neuropsicolégica: equivale al concepto de "rehabilitacion psicoldgica” aplicado a nifios.

Un programa de tratamiento neuropsicoldégico personalizado resulta esencial para reducir los déficits
funcionales, pero puede ser muy complicado evaluar su eficacia debido a la variabilidad sintomatoldgica y la
distinta naturaleza de los trastornos a los que se dirigen. Se han encontrado algunas caracteristicas asociadas
a mejores resultados:

e Partir de modelos tedricos de referencia.

e Adoptar una perspectiva multiple e interdisciplinar.

e Establecer un orden de prioridades.

e Comenzar la intervencion de forma temprana.

e Basar el tratamiento en las habilidades y capacidades conservadas.
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e Considerar las variables emocionales.

e Tener en cuenta aspectos familiares, sociales, culturales y econédmicos.

e Servirse de los principios de modificacion de conducta para mejorar su eficacia (punto agregado por
los autores del libro).

Para conseguir una buena recuperacién funcional, estos programas emplean estrategias con una doble accién,
actuando por un lado sobre los aspectos alterados, buscando su habilitacion, y por otro sobre los
desarrollados normalmente (por ejemplo, emplear apoyos visuales para suplir las dificultades con el material
verbal y abstracto de los nifios con trastornos del espectro autista, ayudandose de lo visual y concreto).

v Estrategias restitutorias: actuaciones dirigidas a los aspectos deficitarios o alterados.
v Estrategias compensatorias: actuaciones focalizadas en los puntos fuertes.

En los ultimos afios, la neurociencia cognitiva ha creado programas de entrenamiento cognitivo que permiten
objetivar mejoras en procesos concretos como atencidén, memoria, inhibicidén, etc. Su disefio incluye
actividades focalizadas de dificultad creciente. No se trata de una sobreestimulacion desorganizada, sino de
una estimulacién sistematizada y adaptada a las caracteristicas individuales del nifio. Este tipo de actuacién
debe ser lo mas ecoldgica posible y tomar en cuenta las variables emocionales y sociales.
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Introduccion

El estudio de la diversidad y creatividad del comportamiento humano implica la necesidad de profundizar en
el conocimiento de los procesos de maduracion del SNC, en particular el cerebro.

Las relaciones entre cerebro y comportamiento se han examinado fundamentalmente de tres maneras:

1. Observando el desarrollo estructural del sistema nervioso y correlacionandolo con la aparicion de
conductas especificas.

2. Explorando las conductas y haciendo inferencias acerca de la maduracién neural.

3. Relacionando las alteraciones cerebrales con los trastornos del desarrollo.

Los pasos previos al desarrollo cerebral

El intento de explicar las diferencias individuales ha dado lugar al debate "naturaleza vs crianza", un debate
que muchos consideran obsoleto. El genoma humano se compone de unos 20.000-25.000 genes, cuyo
estudio permitird investigar las diferencias fenotipicas de los individuos. Sin embargo, ningun individuo
madura -0 sigue su preprogramacion genética- sin interactuar con el ambiente, por lo que hay que hablar del

genoma como una estructura dinamica. ( — \
DD ©

Los genes contienen informacién primordial para el desarrollo, pero son

moléculas inertes. Su informacion se extrae y traduce en proteinas que st
interactlan con otros productos genéticos y con el ambiente. EL ADN que los
integra se _compone de cuatro nucleétidos emparejados: adenosina-timina y
citosina-guanina, que actian como una especie de alfabeto que codifica

informacién. Cuando la célula necesita sintetizar una determinada proteina, las AT, Airiic
. " " . . . ., Aclds
enzimas "leen" el gen y hacen una copia de la informacién (transcripcion). A esa (4 @ .oy
“:)(, _.OC' P
copia se llama ARN mensajero, que sera convertido en proteina (traslacion). Protein D —88 0%}
v" Transcripcion: proceso por el que la informaciéon del gen es copiada a ARN \ mRNA )
mensajero.

v" Traslacién (o traduccién): el proceso de conversion del ARN mensajero en una proteina.

Cuando un gen es transcrito se dice que ha sido expresado. La expresion de un gen resulta en el
fenotipo. Por eso la transcripcion se considera el mecanismo genético que mejor muestra la
interaccion entre genes y ambiente.

Cada gen puede expresarse de numerosas maneras, por lo que decimos que los genes seran probabilisticos,
no deterministas; codifican proteinas, no conductas.

Factores ambientales

El concepto de epigénesis, que habla del papel de : ! -
la experiencia en la explicacion del desarrollo Contaminantes Dieta Estés Ejercicio Tabaquismo Alcohol Firmacos Patdgenos
fenotipico, se refiere a las modificaciones del

genoma que alteran la expresién de un gen sin l
afectar a las secuencias de pares de bases a partir
de adicién o sustraccion de moléculas (mediante
metilacién o hipometilacidén/dimetilacién). Estas
modificaciones alterarian la probabilidad de
transcripcion de un gen y pueden llegar a

silenciarlo por completo.

ownnupafaans 4 ofjouesa(]

Metilacién Modificacién Remodelado
del ADN de histonas de cromatina

., . . . . Cambios fenotipicos
La epigénesis abarca todo el ciclo vital y comienza e
[ 1

antes del naClmlento (se ha demOStradol por ,-\q_n-cmfisicu Susccplibﬂidndarnfrmn-d.ldus Respuesta al estrés  Conducta  Longevidad

ejemplo, que en bebés de madres con elevados
niveles de depresién y ansiedad se incrementa la metilacién del gen receptor de glucocorticoides).
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La epigenética (o epigénesis) es un concepto bioldgico que alude a la influencia del ambiente en la
expresion de los rasgos que caracterizan a un ser vivo a partir de la informacién contenida en los
genes, sin que dichos rasgos estén preformados en los gametos o el cigoto.

En definitiva, tanto la expresién de los genes como la recepcion de la informacidn ambiental son
necesarias para el desarrollo adecuado del cerebro, y la perturbacién de cualquiera de ellas puede alterar
dicho desarrollo.

Desarrollo estructural. Construir una pequena galaxia

Una de las caracteristicas del desarrollo neural en el ser humano es que los procesos de conectividad entre
neuronas y el refinamiento de los circuitos continda tras el nacimiento. Esto nos permite, al nacer, tomar
contacto con el entorno en condiciones de plasticidad cerebral, requiriendo menos sistemas conductuales
predeterminados y generandolos, en cambio, en continua adaptacion a los contextos en los que viviremos.

; b o Cuerpo El desarrollo del sistema nervioso

Desarrollo Embrioldgico del * comienza en la etapa embrionaria a

Sistema Nervioso Central § : . .. , .
(sNc) emisferios cerebrales J M-\ partir de la primitiva capa ectodérmica,

r de la que surgiran células epidérmicas y

7N nerviosas. Estas primeras células dan
kﬁﬁ = — lugar al tubo neural durante la 32

{...___ = : Telencéfalo =+ e \'}i Cerebro Medio o Mesencéfalo .,
( ... — : semana de gestacion en la parte dorsal

Cerebelo

del embrion. La parte rostral formara el
“="=='"'°—* cerebro y la caudal la médula espinal.
S — ‘_ : En concreto, desde la 4% a la 82 semana
— J!LZ’:.’:‘:T:}?,‘Z:. ANK de gestacion, la parte rostral de este

e

tubo neural se expandira y dara lugar a
tres vesiculas cerebrales: rombencéfalo,
mesencéfalo y prosencéfalo.

Fisiclogia basica Fd = Medula espinal
Bibliografia: Tratado de Fisiologia Medica. 12Ed Arthur C. Guytan

Se pueden distinguir cuatro fases de desarrollo a nivel celular.

1. Neurogénesis y migracién. La neurogénesis comienza con la formacion del tubo
neural y finaliza a mitad del periodo de gestacion (ocupa la fase embrionaria 0-8
semanas); la migracién se extiende también durante la fase fetal. Los neuroblastos
generaran neuronas Y los glioblastos células gliales.

Neurona
migratoria

La mayor proliferacion de neuronas se dara en la zona ventricular del tubo neural, desde e
donde comenzardn a desplazarse hacia la zona externa (patrén radial). La migracion W’ﬂ“‘“"‘
empieza cuando las primeras neuronas son guiadas y "trepan” por las glias radiales hasta migaiorias
su lugar de destino. A medida que alcanzan la parte mas externa del tubo irdn formando

las seis capas de la futura corteza cerebral (patron de adentro hacia afuera). Las primeras
neuronas forman las capas més profundas y las ultimas las mas superficiales.

Cuerpo slares
de las glias radiales

2. Diferenciacidon y maduracién de las conexiones. Comienza en la etapa fetal (92 semana). Las neuronas se
van diversificando y cambiando de forma en funcién de cudl sea su destino (neuronas piramidales
predominan en la corteza motora y las granulares en regiones sensoriales), produciendo para ello
neurotransmisores y factores neurotréficos. Los axones crecen por un proceso de afinidad quimica entre el
terminal axénico y la neurona objetivo, y se dirigen a zonas subcorticales, zonas corticales o cruzan la linea
media formando comisuras inter-hemisféricas.

Estudios recientes muestran que el desarrollo mas temprano lo realizan fibras relacionadas con procesos
béasicos como son el procesamiento visual, la memoria y la comunicacién inter-hemisférica, mientras que
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conexiones relacionadas con procesos complejos como las fronto-temporales y fronto-parietales, maduran
mas lentamente y su desarrollo, ast como el del cuerpo calloso, no termina hasta la adolescencia.

Hipotesis de Oppenheim: la neurona "objetivo" genera factores neurotroficos (recursos neuroquimicos que
"alimentan" neuronas) que guian el crecimiento de los axones, atrayéndolos y haciendo que compitan por
esos recursos. Las neuronas que consiguen establecer una conexion tienen mas probabilidades de sobrevivir.

Una vez en su lugar de destino, las neuronas comienzan a establecer conexiones con aquellas que las rodean,
produciéndose el crecimiento del arbol dendritico. Esta maduracién se inicia antes del nacimiento, pero
continlia en etapas posnatales, lo que permite la sinaptogénesis. La formacion de sinapsis se ve influida por
mecanismos expectantes y dependientes de la experiencia.

+ Expectantes. El desarrollo de las sinapsis necesita de la presencia de ciertas experiencias sensoriales
que son estimulaciones comunes a todos los miembros de la especie (luz, color, movimiento...).

+ Dependientes. La generacién de sinapsis depende de las experiencias Unicas de cada individuo
(rasgos faciales, exposicidn fonética...).

3. Poda sinaptica. El bebé nace con muchas mas conexiones de las que va a necesitar. Una mayor densidad
sindptica implica peores habilidades cognitivas, por lo que el proceso de apoptosis o muerte neuronal es
fundamental, pues supone un refinamiento de las conexiones, eliminandose aquellas deficientes o que no son
necesarias y conservandose las funcionales (esto esta relacionado con los factores neurotroficos). Se producen
tres grandes podas: la mayor ocurre a los 2 afios y elimina el 50% de sinapsis, otra importante se da en la
adolescencia y una ultima en la senectud.

Apoptosis o muerte neuronal programada: tiene por finalidad perfeccionar los circuitos neuronales. Se
eliminan células cuya funcion ha quedado obsoleta (las que tienen solo una funcién puntual en el desarrollo)
y se corrigen errores ocurridos durante la migracién y diferenciacion celular, para ast mejorar la efectividad de
las conexiones funcionales.

4. Mielinizacién. Durante la infancia y adolescencia se produce un incremento de sustancia blanca como
consecuencia de la mielinizacién, mientras que la sustancia gris tiende a decrecer debido a procesos de poda
sinaptica.

En cuanto a la sustancia gris: estudios muestran un descenso en el volumen de los ganglios basales, el talamo
y el cerebelo; por otra parte, la amigdala y el hipocampo siguen aumentando su tamafio con la edad.
Estructuras relacionadas con la capacidad de mentalizacion y cognicion social (como la corteza prefrontal
medial) tienen un méaximo desarrollo en la adolescencia, y decrecen gradualmente en la edad adulta.

Respecto a la sustancia blanca: las redes cerebrales durante la infancia se caracterizan por conexiones
funcionales entre regiones mas proximas; conforme se dan procesos de maduracidén y refinamiento, las
conexiones empiezan a distribuirse por regiones mas distales.

Plasticidad, un cerebro moldeable para un mundo cambiante

El proceso de desarrollo cerebral estd preprogramado y sigue una secuencia fija, pero no deja de ser un
proceso dindmico y flexible, que se ve moldeado por la informacién del ambiente (o input) desde las primeras
semanas de gestacion.

No obstante, tampoco es absolutamente flexible. La plasticidad cerebral se rige por unas limitaciones
estructurales y funcionales que ademas varian a través de periodos criticos. Se puede distinguir entre dos
tipos de plasticidad:

» Plasticidad asociada al propio desarrollo cerebral. Hace referencia a los mecanismos "expectantes de la
experiencia" relacionados con el desarrollo de las funciones innatas y necesarias para la supervivencia
(sistema motor, lenguaje, memoria). Son funciones que se adquieren sin esfuerzo, simplemente por estar
expuesto al entorno, y presentan periodos sensibles o criticos para su adquisicion.
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» Plasticidad asociada a los procesos de aprendizaje. Hace referencia a mecanismos "dependientes de la
experiencia’, relacionados con el aprendizaje de nuevas habilidades especificas de cada individuo. Su
adquisicion requiere esfuerzo y entrenamiento, y puede ocurrir en cualquier momento (aunque en la edad
adulta cuesta mas).

Periodos criticos:

» Su inicio se produce cuando comienza de forma intensa
la estimulacion relevante para los circuitos (el tipo de
estimulo relevante esta predeterminado genéticamente).

Funciones sensoriomotoras | 0 - 2 afios

> Durante el periodo critico se generan y consolidan unas | Lenguaje 1-5afos
sinapsis y se eliminan otras, estableciéndose una
configuracion neuronal especifica. Funciones ejecutivas 5 - 8 afios

» Terminan cuando la estimulacion recibida ya no genera
mads cambios moleculares o celulares.

La ausencia de estimulacién amplia el periodo critico, pero si finalmente el circuito no es moldeado por el
entorno, esa funcién quedara mermada (ejemplo: nifios salvajes y la funcion del lenguaje). El circuito podria
incluso reaprovecharse para otras funciones que compartan la misma estructura. La exposiciéon a un entorno
enriquecido induce un incremento del nimero de neuronas, células gliales, longitud de dendritas, etc., lo cual
se ve reflejado en un procesamiento mas eficiente.

Debido a la existencia de periodos criticos durante
la maduracién de los circuitos cerebrales y el
desarrollo de las  funciones  cognitivas,
emocionales y comportamentales, el dafio cerebral
temprano  puede  producir  consecuencias
devastadoras. Los estudios de Bryan Kolb
pusieron de manifiesto que el prondstico tras el
dafo cerebral temprano dependia de la funcidén
implicada, la magnitud y localizacién de la lesién,
pero sobre todo de la edad en la que se producia.
Los resultados globales de su investigacién indican:

Metencéfalo
Mesencéfalo Protuberancia

Cierta recuperacion posterior a costa de un peor rendimiento general.
Hasta el 5° mes No se produce una disfuncién local, sino una sobreproduccién de

Neurogénesis . .
de embarazo 9 nuevas neuronas que conlleva un descenso del cociente intelectual
(cuanto mas temprana, peor).
Efecto devastador y mucho mas grave que en etapas posteriores.
Desde el 5° mes Genera un mal posicionamiento de las neuronas: no solo no hacen lo
. .. que tenian que hacer, ademas entorpecen a otras. Influye la poda y la
de embarazo Migracién y . L .
° . Ay mielogénesis. En algunos casos los problemas son evidentes
hasta el 1° mes diferenciacion celular

(agenesia del cuerpo calloso) y en otros solo observables mediante
tractografia (ausencia del fasciculo arqueado en el sindrome de
Angelman o anomalias en el fasciculo longitudinal en el autismo).

postnatal

A . No interrumpe la organizacion cerebral, que es de hecho la
o -1 00 Crecimiento dendritico ~ z
Del 2° al 8° mes . . responsable de recuperar y compensar el dano a través de nuevas
y establecimiento de . ) ; .
postnatal sinapsis conexiones que seran funcionales. Esta compensacién puede mermar
P los sistemas neurales que estén “prestando ayuda”.

Pasados los periodos criticos, las lesiones provocaran los mismos efectos que en adultos.
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Dorsa ~— Plano sagita

Desarrollo funcional. Vivir aprendiendo TR o corons
Ventr ,“ “'Tt\.,\' Plano

El desarrollo estructural del cerebro se encuentra relacionado con el % y, ks .‘[\_ } | horizonta

desarrollo cognitivo, emocional y conductual. Primero maduran las  jeda oo “ § 4

areas filogenéticamente mas antiguas, después las estructuras x“—’ T Cauda

sensoriales, motoras, de aprendizaje y emocionales, y finalmente las de Rostral
las areas de asociacion parietales y frontales.

El patrén de desarrollo cerebral se produce de forma relativamente -5 ;
ordenada a través de sus tres ejes. SAat badtaasl o Sl

EJE ORDEN DE MADURACION DE ESTRUCTURAS

1°, Estructuras de linea media -el sistema limbico- relacionadas con funciones
Lateral-Medial | emocionales y de aprendizaje fundamentales para la supervivencia.

2°, Estructuras mas laterales, relacionadas con funciones cognitivas racionales.

1°. Estructuras ventrales relacionadas con el procesamiento perceptivo y semantico de
los estimulos: el gué.

Ventral-Dorsal - : - —
2°, Estructuras dorsales asociadas al procesamiento de los estimulos dirigidos a la

accion, el comoy el donde.

1°. Estructuras caudales posteriores que realizan un procesamiento concreto del
estimulo (corteza sensorial y motora)

Caudal-Rostral . - .
2°, Estructuras rostrales que realizan un procesamiento abstracto e integrador para

regular la conducta y la cognicion.

Conocer el mundo

El desarrollo sensoriomotor es el mas precoz y fundamental para tomar contacto con el entorno y permitir
la maduracién de otros sistemas cognitivos mas complejos. Las capas mas profundas de la corteza (eferentes)
son las que inician los procesos de mielinizacién, por lo que las conductas motoras van guiando la capacidad
perceptiva en una dinamica de retroalimentacion. El papel del cerebelo en esta etapa es primordial,
generando patrones predictivos de conductas en funcién de la informacién sensoriomotora.

Las primeras experiencias son dependientes del medio y las respuestas a los estimulos son no deliberadas.
Pero pronto surgen las primeras funciones ejecutivas: la memoria de trabajo y la inhibicién de respuestas
autométicas. El resultado de la interaccién de ambas serd conseguir la autorregulacién, que facilita una
interaccion mas apropiada con el entorno y un acceso a mas conocimiento. Este conocimiento da lugar a que
se genere un almacén semantico -la memoria declarativa-, que se va incrementando de forma lineal durante
los primeros meses de vida. Al contrario que la informacidon semantica -que se relaciona sobre todo con el
hipocampo-, el almacenamiento de los trazos episédicos y de las memorias detalladas depende de circuitos
prefrontales, que maduran mucho mas tarde.

v" Amnesia infantil: los primeros recuerdos episddicos comienzan a los 3-4 afos y son esporadicos y
discontinuados hasta casi la pubertad, ya que dependen de la corteza prefrontal (Ultima en madurar).

Interactuar con el mundo

La primera palabra referencial aparece alrededor del primer afio, aunque incluso antes del nacimiento el
planum temporale (una estructura relacionada con las funciones receptivas del lenguaje) es ya mayor en el
hemisferio que va a especializarse el lenguaje, lo que apunta a una temprana lateralizaciéon del mismo. Los
bebés de 1-4 meses discriminan sonidos del habla de sonidos no lingiiisticos; la misma zona del hemisferio
derecho parece discriminar la musica.
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Debido a que durante los primeros meses de vida los patrones de comunicacidén son principalmente afectivos,
basados en la prosodia de las verbalizaciones de los progenitores, se cree que el hemisferio derecho tiene
mayor implicacién en esta etapa temprana (activacion bihemisférica), que con el paso del tiempo daréa lugar
al predominio del hemisferio izquierdo. Ya en el 6° mes se produce un incremento en la arborizacién
dendritica en el opérculo frontal izquierdo (programacién motora del lenguaje), y durante los primeros 5 afios
las regiones perisilvanas se desarrollan de forma desigual (sistema dendritico mas complejo en el HI). A los 6
anos, el area de Broca alcanza el desarrollo adulto. A medida que los circuitos del hemisferio izquierdo se
perfeccionan, las habilidades de los nifios para comprender y utilizar estructuras sintacticas mas complejas
también lo hacen.

Sin embargo, para interactuar con el entorno es necesaria la cognicién social, que se relaciona con la
capacidad de imitacién, pragmatica del lenguaje y la teoria de la mente. A pesar de que la literatura cientifica
muestra que estas funciones y las estructuras que las sustentan se desarrollan de forma tardia, se ha
encontrado que bebés con pocas semanas de vida exhiben ya cierta intersubjetividad primaria y que con 3
meses se activan las regiones de la cognicién social ante rostros con diferente orientacion de la mirada.

v" Cognicidn social: tener conocimiento de la existencia de otros y comprender que tienen pensamientos
y creencias diferentes a las propias.

Durante el primer afo de vida, el bebé demuestra capacidad para relacionarse con objetos y personas. Mas
adelante empieza a comprender la mente de otros y ya con 3 aflos puede mentir. A medida que se desarrollan
las capacidades linglisticas, emerge el conocimiento de la mente de los otros y de sus intenciones. A los 4-5
afos surge la compresion de la mentira piadosa, ironia, dobles sentidos o las bromas.

Controlar el mundo

La maduracién de las habilidades de interaccién con el mundo se encuentra relacionada con las funciones
ejecutivas, que permiten planificar, programar y resolver dificultades de forma efectiva, el nifio empieza a
controlar lo que sucede a su alrededor. Existen tres momentos de crecimiento intenso de las conexiones
desde las cortezas parietales, temporales y occipitales hacia el lébulo frontal: entre 1 y 5 afios, entre 5y 10 y
entre 10 y 14. Después de los 14 afios los lébulos frontales siguen desarrolldndose con una tasa continua
hasta aproximadamente los 30-40 afios. Dado que un funcionamiento éptimo requiere tanto la génesis de
conexiones como el refinamiento de éstas, la poda, maduracién y mielinizacién de las fibras
frontosubcorticales se correlacionan con la adquisicién de las funciones ejecutivas.

A los 9 meses surge la memoria de trabajo y la adquisicidn de la permanencia del objeto. A partir del afio y
medio la capacidad de inhibicidn alcanza una mayor estabilidad: el nifio ya resiste la distraccion y responder
impulsivamente. La inhibicién y la memoria de trabajo posibilitan la aparicidn de la capacidad de imitacién a
los 9-10 meses. La autorregulacién surge en torno a los 2 afos, coincidiendo con la emergencia del lenguaje.
El nifo se organiza de acuerdo con las instrucciones del adulto y alrededor de los 4 afios podra hacerlo
mediante autoinstrucciones. El periodo de mayor desarrollo de las funciones ejecutivas se produce entre los
5-8 afios. Sobre los 10 afios realizan de forma correcta tareas que requieren flexibilidad cognitiva y madura su
capacidad de memoria de trabajo. La ejecucidon adulta en planificacidn, fluidez verbal y secuenciacién motora
se logra en torno a los 15 afos. El desarrollo de las funciones ejecutivas continta hasta la juventud.
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Introduccion
) ) factores que influyen en el neuredesarrollo normal
En las etapas prenatales, el SN requiere un medio

metabolicamente estable debido a su vulnerabilidad
a los agentes enddgenos y exdgenos, que pueden
interferir en su desarrollo. Las repercusiones y el _ —_—
prondstico de una lesidn cerebral temprana van a . Lepigenéticos
depender del agente causante de la alteracion v,

sobre todo, del momento en el que acontece

(periodos criticos). Las anomalias en la configuracion

) . . facores [l Comuridades || Estmuiacen [l Esimulacion [l Relacon [ Posibildades | Posbildades | senicos
del sistema nervoso originan los denominados poligénicos madrehijo edmndas
‘sodo-culturales [eeesanguinidad) . i 4

] FacTORES BIOLOGICOS |——

Herencia . Prenatales ks
genética 4

ENDOGENQS " |nDETERMINADOS A, Farnstales [&o'.ﬁ_E_NOS

Postnatales

NEURODESARROLLOI

trastornos del neurodesarrollo (TN), la afeccion

mas comun en la infancia. Los nifios también pueden .
sufrir daflo cerebral adquirido (traumatismos, etc.)

pero son menos comunes.

\ | /

CULTURALES - PSICOLOGICOS - SOCIOECONOMICOS

v' Trastorno: discapacidad o disfuncionalidad derivada de la desviacién del patron de desarrollo que el SN
presenta en la mayoria de la poblacion.

El término trastorno proviene del inglés (disorder)y su significado esta asociado a que casi siempre conlleva
una desventaja evolutiva respecto al desarrollo en nifios neurotipicos. Pero la frontera entre "trastorno” y
"normalidad” es difusa (p. e. limite entre inquieto e impulsivo para diagnéstico de TDAH).

A menudo, el problema reside no sélo en discriminar entre normalidad y alteracion, sino a la hora de
establecer un diagndstico diferencial entre trastornos que pueden solaparse. Con el objetivo de lograr una
mejor comunicacion entre los profesionales han aparecido distintas clasificaciones que intentan agrupar los
sindromes en funcién de rasgos que los identifican y que pueden atender a la etiologia del dario o a los
sintomas que los caracterizan.

Enfoque Tipo de clasificacion Problemas

+ No aluden a déficits cognitivos o emocionales, ni al desempefio
Los trastornos se agrupan

p funcional.
Organicista/ >€gun su causa y l?,faﬁ + Resulta dificil precisar el momento evolutivo en que aparece un
P evolutiva de aparicion. Se
médico S trastorno.
descartan definiciones o S
0O brecisas + Los TN no suelen tener un marcador bioldgico o factor etioldgico
pocop ’ claramente identificable y hay que hablar de un origen multifactorial.
+ Metodologia meramente descriptiva, no alude a la etiologia de los TN.
Establece categorias de | ¢ Mas Util para el diagnostico que de cara al tratamiento.
DSM clasificacion para el + No define bien a la poblacién infantil.
diagnostico. + Asume demarcaciones entre trastornos que no tienen correlato en la
naturaleza.

La neuropsicologia del desarrollo, aun siendo una disciplina reciente, ya cuenta con un cuerpo de datos como
para intentar incluir en cada categoria diagnostica algo de etiologia, datos de neuroimagen y un perfil
neuropsicolégico mas elaborado, con funciones preservadas y alteradas.

En definitiva, cuanto mas se incida en las caracteristicas funcionales de cada trastorno, mas eficaz sera
el proceso de diagndstico diferencial y, sobre todo, mas informacién se facilitara para el tratamiento.

Factores que alteran el desarrollo del cerebro

Factores genéticos y ambientales de riesgo prenatal

La temporalidad de los cambios en los procesos bioldgicos estd genéticamente programada. Las alteraciones
de dicho programa genético y la presencia de factores ambientales teratégenos pueden originar anomalias
en la configuracion de la estructura y la bioquimica cerebral. Identificarlos es de vital importancia para
prevenir los TN.
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v Factores teratogenos. agentes capaces de interferir en la organogénesis y dar lugar a defectos

congénitos.
: : - )
Los factores teratdbgenos mas relevantes son: %‘F&’“_ﬁ - F""""*-r’
+ Edad de la gestante. 1 i A
¥ e 2
+ Enfermedades maternas (diabetes, hipotiroidismo). d'“““‘"’"' cerebral _ '
) » o o _ neurodesarrolla . it
+ Problemas en la alimentacién (desnutricidn, déficit /e N
de acido fdlico). T U g

cagnitiva

+ Consumo de sustancias: alcohol, tabaco.

+ Infecciones (rubeola, toxoplasmosis, SIDA).

+ Factores sociales: pobreza relativa, cuidados, abuso
de drogas, depresién materna, maltrato infantil, institucionalizacion.

El alcohol es la sustancia psicoactiva mas habitual y puede originar grandes déficits en el feto. Su consumo se
asocia con secuelas en el nifio que van desde el TDAH hasta la discapacidad intelectual. Normalmente se
acompafa de retraso del crecimiento fetal, microcefalia, desprendimiento prematuro de la placenta y
abortos. El alcohol produce constriccién de los vasos placentarios, haciendo que al bebé le lleguen menos
nutrientes y oxigeno. El déficit de oxigeno le puede llegar a provocar lesiones por hipoxia.

El cuadro méas grave es el que se conoce como Sindrome alcohdlico fetal
sindrome _alcohélico fetal, ocurrido por

. . . s . . Efectos en el cerebro Consecuencias generales en el desarrollo del nifio
alteraciones de proliferacidon y migracion celular y ‘ : e : o
) Corteza cerebral:  Cuerpo calloso: A nivel fisico A nivel cognitivo
en el que el cerebelo, hipocampo y lébulo frontal ~  Faformacion :,:;;’;ﬁe;“’ Pocasstatura  Cabeza rensrmerimigaty
~ . | d » Pequena >
quedan gravemente dafiados. Se caracteriza por: _— Problemas (£ i
enla vision +_Ojosrasgados
, . .. yeloido y separados » Dificultades de
o Sintomas de hiperactividad. Y aprendizaje
. . . . 3 1 » Problemas
o Discapacidad intelectual variable. Hipocampo: —&  FREEE,  Trastormos de conducta
drs::nmu% J:s Heltamifio renales,l D';sfu_ncién y de control
o Trastornos de conducta. e las céldlas o decorazén el sistema delas emociones
i . ydehuesos  nervioso central
o Microcefalia. e g » Hiperactividad
. ; . s del voll
o Fenotipo fisico especifico. e

El consumo de tabaco durante el embarazo se ha asociado con hipoxia, mayor riesgo de aborto y dificultades
cognitivas y comportamentales diversas, especialmente el TDAH.

Durante el embarazo también deben evitarse otros agentes téxicos y radiaciones. Entre los agentes
neurotoxicos se encuentran: plomo, mercurio, plaguicidas o dioxinas, que normalmente se acumulan en el
agua y alimentos y se concentran en el embrién (también pasan a través de la leche materna). Interfieren en la
formacién de sinapsis, accién de neurotransmisores (acetilcolina) y pueden inducir mutaciones genéticas.
Estudios indican que producen incrementos en trastornos del neurodesarrollo, mayor riesgo de TDAH,
dificultades de aprendizaje y trastornos psicopatoldgicos.

La desnutricidn es otro factor de riesgo muy estudiado. Una dieta deficitaria puede provocar malformaciones
cerebrales. Una especial atencidn se ha prestado al efecto del déficit del acido félico, indispensable para el
crecimiento de la placenta y del embridn, y cuya insuficiencia provoca:

e Defectos en el cierre del tubo neural.

e Riesgo de parto prematuro.

e Desprendimiento prematuro de placenta.

e Riesgo de cromosomopatias como el Sindrome de Down.

Otros agentes teratbgenos especialmente agresivos son los virus, bacterias y parasitos que provocan
infecciones en el cerebro. Una de estas infecciones que atraviesa la barrera de la placenta y ocasiona
alteraciones cerebrales en el feto es la toxoplasmosis, que se transmite por la ingesta de alimentos
contaminados o por el contacto por heces de animales domésticos contaminados. En adultos es asintomatica,
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pero si el contagio es prenatal puede provocar en el feto hidrocefalia, epilepsia, discapacidad intelectual y en
ocasiones pardlisis cerebral.

Los parédsitos que mayor riesgo presentan a nivel mundial son los protozoarios del género Plasmodium,
transmisores de paludismo o malaria. Multiplica las complicaciones del embarazo hasta ocasionar un 20-40%
de mortalidad de la gestante. Las consecuencias sobre el feto son inmediatas:

s Aumento de riesgo de aborto.

= Parto prematuro.

= Anemia.

s Bajo peso al nacer.

s Mayor vulnerabilidad a complicaciones perinatales y postnatales.

Entre las causas viricas, la mas grave en la poblacién mundial es el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede transmitirse al feto a través de la
placenta en etapas prenatales, pero sobre todo durante el parto y la lactancia. Incrementa significativamente
el riesgo de aborto y parto prematuro. También en la poblacién infantil, la rubeola puede producir anomalias
sensoriales, discapacidad intelectual, paralisis cerebral infantil o problemas de conducta. La vacuna preventiva
en nifas ha logrado reducir significativamente el nimero de afectados.

Las enfermedades maternas son otro grupo de factores de riesgo de anomalias: hipertensién arterial,
diabetes, hipotiroidismo o enfermedades renales. Tanto la enfermedad como los farmacos que se administran
pueden tener consecuencias para el feto. También en relacidn con la madre, la incompatibilidad Rh (cuando
la madre es Rh- y el hijo Rh+), que se produce al contacto sanguineo entre ambos organismos, es otro factor
de riesgo. Como los anticuerpos tardan en formarse, el problema no se plantea hasta un segundo embarazo,
pero cuando esto ocurre, los anticuerpos de la madre pasan al torrente circulatorio del feto y destruyen los
gldbulos rojos, provocando estados graves de anemia, ictericia, paro cardiaco, dafio cerebral e incluso la
muerte. Un simple andlisis de sangre permite detectar la ausencia de Rh materna y poner en marcha
mecanismos de prevencion (inyeccion de inmunoglobinas).

Factores de riesgo social

Si bien es conocido que la privacién ambiental puede ejercer efectos devastadores sobre el neurodesarrollo,
resulta complicado separar los efectos de riesgo bioldgico (ya mencionados) y los ambientales. Entre los
llamados factores sociales cabe destacar:

% La pobreza relativa: es el principal teratégeno y un potente predictor del desarrollo adolescente, mas
ajustado que la pobreza absoluta. Estos nifios sufren privacién:

e Alimentaria, tanto de micro como macronutrientes.

e Sanitaria, por el dificil acceso a agua potable o vacunas.

e Cuidados parentales: baja sensitividad y responsividad, menos estimulacién linglistica, etc.

e Oportunidades académicas debido a la ausencia de educacion formal, que ademas es también un
factor de riesgo para la siguiente generacion, perpetuando asi el ciclo de la pobreza.

v" Pobreza relativa: relacionada a ingresos medios de los hogares de una determinada zona [es decir, que
es mas dafino ser pobre en un barrio rico que en un barrio pobre].

Pese a la disponibilidad de datos que recogen alteraciones a nivel fisico, motor, cognitivo, socioafectivo y de
rendimiento escolar, se sabe poco acerca de sus mecanismos etiopatogénicos.

Se han vinculado situaciones de privacién a cambios cerebrales estructurales y funcionales: en la morfologia
neuronal, glial y sindptica, la arborizacién dendritica y densidad de las sinapsis, nimero de astrocitos, la
mielinizacién y vascularizacion, el volumen y grosor de la corteza, la tasa de neurogénesis hipocampica, la
disponibilidad y el metabolismo de factores metabotrdpicos y de neurotransmisién, y en la expresién génica.
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% Maltrato infantil: otro estresor de elevada gravedad que produce cambios fisiolégicos, neuroquimicos y
hormonales que pueden relacionarse con alteraciones a largo plazo en la estructura y el funcionamiento

cerebral. Los hallazgos mas consistentes indican la afectacion de:

e (Circuitos fronto-limbicos -incluyendo la CPF medial y orbital, la CCA, el hipocampo y la amigdala-,
relacionados con el procesamiento emocional, reconocimiento de expresiones faciales, contingencias
ambientales castigo-recompensa y aparicién de comportamientos agresivos. La vulnerabilidad de
estos circuitos se ha relacionado con la elevada densidad de receptores de glucocorticoides y de
proyecciones dopaminérgicas, con un importante papel en el manejo del estrés.

e Zonas prefrontales dorsolaterales e inferiores y sus

conexiones

estriales, cerebelosas y

parietotemporales, relacionadas con problemas de atenciéon, memoria de trabajo e inhibicion de

respuestas.

% Sindrome del nifio zarandeado: dafio cerebral adquirido de tipo
traumatico y el maltrato mas frecuente en lactantes. El dafio derivaria de
factores mecanicos de aceleracién-desaceleraciéon de la cabeza al ser
sujetado solo por el torax. Las manifestaciones suelen ser: lesién en el
tronco encefalico, hemorragias subdurales y subaracnoideas, lesiones
axonales difusas, posible etiologia hipdxica con edema y aumento de
presion intracraneal.

7

% Institucionalizacién. Supone una de las principales lineas de
investigacidn de los factores de riesgo social y estd muy vinculada a la
pobreza y la violencia. Estudios sobre poblaciones con graves niveles de
privacién social y estimular ha mostrado que estos nifios presentan
problemas a todos los niveles:

¢ Fisico: menor desarrollo fisico y motor.

Sindrome del nifio sacudido

Los bebés son alas lesi cuando se agi-
tan debido a que sus tejidos de conexidn entre el cerebro y el hueso
(interior del craneo) no han desarrollado lo suficiente para ofrecer una
proteccién

El cerebro del be-
bé golpea contra
el craneo cuando
s sacudido

Sacudida —) Sepueden formar gran-
des coagulos de sangre
presionando contra el

cerebro y causar infla-

. macién masiva

Los misculos del cue- 3 e
llo no estén desarrolla- \ .
dos y no ofrecen resis- Los pequefios vasos san-
tencia a las sacudidas: Las guineos entre el cerebroy
vértebras pueden aplastar el créneo se pueden rom-
la médula espinal per, causando hemorragias
Las lesiones pueden resultar en dafio cerebral, retraso mental, paralisis,
ceguera, sordera y la muerte.

¢ Cognitivo: Cl total y verbal inferior, mayor enlentecimiento, dificultades generalizadas del lenguaje,
problemas en la atencion, la memoria visual y de trabajo espacial, y en la inhibicion de respuestas.

+ Afectivo: alteraciones en el procesamiento emocional y comportamientos casi autisticos, dificultades
para establecer amistades, escasa empatia, déficit en la teoria de la mente, apegos atipicos, trastornos

mentales.

Estos déficits se asocian a patrones de inmadurez en el EEG (incremento de ondas theta y decremento de
ondas alfa y beta), en la resonancia magnética a un menor volumen de sustancia blanca y gris o a un aumento
de volumen de la amigdala, debido al tiempo de estancia en las instituciones y a alteraciones corticales y
subcorticales del l6bulo frontal. Los estudios muestran que estos nifios se recuperan al ser acogidos o
adoptados y pueden llegar a remitir por completo. Esto apunta a que, si se producen de manera temprana
(antes de los dos anos), estas medidas son un factor de proteccién del neurodesarrollo.

Los mecanismos epigenéticos que tratan de explicar el impacto que estas situaciones tendran sobre el nifio
en cuanto a su neurodesarrollo se sustentan en que las variaciones de secuencia de ADN o polimorfismos
actlan en conjunto con estos factores ambientales, lo que permite predecir la aparicién de problemas
neuroconductuales. Por ejemplo, se estd investigando el polimorfismo del gen transportador de la serotonina
(5-HTTLPR), que modera la expresién de ansiedad, depresion, percepcidn de amenaza y reactividad de la
amigdala; los nifios portadores del alelo corto (s) adoptados después de los 6 meses, presentaron mayores
problemas emocionales que los fueron adoptados antes de ese tiempo con el mismo genotipo o los controles
nunca institucionalizados. Esto demuestra que ambos factores, el bioldgico y el ambiental, influyen.

Los factores de riesgo bioldgico y social pueden incidir en la configuracién anatémica y funcional del
sistema nervioso desde el inicio de la gestacion y provocar cambios en el patrén de conectividad.
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Malformaciones cerebrales

Asociados a una amplia variedad de teratdégenos, se pueden presentar anomalias en todas las etapas y en
cualquier proceso del desarrollo (cierre del tubo neural, proliferacién y migracién celular...). A continuacion se
exponen segun la fase del neurodesarrollo alterada.

= MAL CIERRE DEL TUBO NEURAL, puede producir:

% Anencefalia, incompatible con la vida, ocurre si se produce en el sector anterior del tubo: es la
ausencia de gran parte del cerebro y el craneo.

< Espina bifida, si se ocasiona en la parte posterior del tubo Espina Bifida

neural, y puede presentarse en varias formas (son tres, el libro habla
de dos): oculta, meningocele y mielemeningocele.

Mielomeningocele

+ Oculta: es la mas leve. Los huesos de la columna no se cierran
pero la médula y las meninges permanecen en su lugar. Suele
ser asintomatica.

Espina bifida oculta

de fusidén de las porciones dorsales de las vértebras lumbo-
sacras, por lo que sobresalen las meninges de la médula i
espinal y los nervios raquideos, formando un saco. Puede dar  // (
lugar a complicaciones por infecciones como meningitis, |

produce paralisis motora y sintomas neuropsicolégicos

variables por debajo de la apertura.

+ Abierta o mielemeningocele: es la forma grave. Hay una falta )il'r

[La forma intermedia -meningocele- también presenta la apertura y el saco, con la diferencia de que los nervios
de la médula NO se encuentran ahiy se mantienen protegidos por las vértebras].

+ Hidrocefalia: dilatacion del sistema ventricular por acumulacién excesiva de liquido cefalorraquideo.
El cerebro se comprime contra el craneo, que se expande debido a que las fontanelas estan abiertas.
Puede ser de dos tipos:
cerebro splanadas [~ + Hidrocefalia comunicante: causada por un
dilatacién de los Agranda- ope . .z .,
ventrieulas meno | desequilibrio entre produccién y absorcion
- - del
. . wmaro | del LCR.

dela
cabeza

+ Hidrocefalia no comunicante (70% de las
. hidrocefalias congénitas): producida por una
obstruccidn en los ventriculos o en los
espacios subaracnoideos. A menudo es el
resultado de un estrechamiento en el
acueducto de Silvio, que bloquea el

desplazamiento del LCR y produce la

dilatacion ventricular.

La etiologia de la hidrocefalia no es del todo conocida. En la hidrocefalia congénita suelen influir una serie
de factores genéticos y ambientales, mientras la hidrocefalia adquirida suele ser secundaria de tumores,
meningitis o complicaciones del parto prematuro (hemorragia intraventricular). Los sintomas son: aumento
del perimetro craneal, vémitos, desvio de los ojos hacia abajo, epilepsia.

La dilatacion ventricular estrecha las capas de la corteza e interrumpe tractos de fibras, entre ellas la implicada
en el movimiento voluntario (haz piramidal). Por eso nifios con hidrocefalia pueden sufrir paralisis de una o
varias extremidades. En funcién de la gravedad se presentan déficits cognitivos, discapacidad intelectual,
déficits perceptivos, en el lenguaje o en la coordinacién fina. Se diagnostica mediante TC o RM y se trata con
la colocacion de un sistema de derivacion del liquido a otra zona del cuerpo donde pueda ser absorbido.
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= FALLOS EN LA PROLIFERACION CELULAR. Se asocian a discapacidad intelectual variable, hiperactividad,
problemas motores y aparicidbn de crisis epilépticas. Pueden producir microcefalia (déficit de
proliferaciéon) o macrocefalia (exceso de proliferacion).

= ERRORES EN LA MIGRACION. Los trastornos provocados difieren en gravedad dependiendo de las zonas
afectadas y la cantidad de neuronas perdidas, pero incluso defectos sutiles pueden provocar grandes
cambios en los patrones de conectividad. Ocasionan trastornos como:

% Lisencefalia. La corteza aparece con escasos giros y circunvoluciones (paquigirias) o con ninguno
(agiria). Con frecuencia se debe a mutaciones genéticas que enlentecen la velocidad de desplazamiento
de las neuronas. Ocasiona discapacidad intelectual grave.

+ Displasias. Afecta a zonas cerebrales mas restringidas. Se las ha detectado en epilepsias resistentes a
farmacos y, si son focales, tienen buena respuesta al tratamiento quirtrgico. Junto con las ectopias,
estan en la base de muchas dificultades de aprendizaje como la dislexia y los trastornos del espectro
autista. Su presencia en la esquizofrenia ha contribuido a que se empiece a considerar ésta como un
trastorno del neurodesarrollo.

v"  Ectopias: agregados celulares que han migrado a una zona natural diferente a su emplazamiento natural.

« Agenesia del cuerpo calloso. Es una anormalidad congénita que Hemiferio Hemiferio
. . . . derecho izguierdo
supone la ausencia completa o parcial (hipoplasia) del cuerpo
calloso, generandose asi una desconexién inter-hemisférica. Ocurre
cuando las fibras implicadas en la formacion del cuerpo calloso (82 a
202 semana) migran ipsilateralmente en vez de cruzar al otro
hemisferio. Es una de las malformaciones mas frecuentes del sistema
nervioso. Puede presentarse aislada o en asociacién con otras
anomalias cerebrales.

r\ ' ) e En nifios es complicado preCLsar los sintomas especificos

g'ge,ewo} I\ hmbe;\& dg cada anomalia porque no siempre se pr(.efentan
j N aislados. Es lo que sucede con la malformacion de
J:_,__-., P : YJ% Arnold-Chiari, en la que se da un descenso de parte (0 a
5’ A T '-. 2 Amigdalas veces la totalidad) del cerebelo por el agujero occipital
2l =g — :1-, |cerebelsas Mayor, comprimiendo ast el tronco encefalico y pudiendo
r| ‘g*--_-';_j;;__ \ ko ) provocar un aumento de liquido cefalorraquideo.
izl F ]l-' = 1k ¥lr—siringomieha  Sintomas: dolor de cabeza, vomitos, dificultad para tragar,
Al "-1'-53’”'”"] babeo excesivo, pérdida de equilibrio, déficit auditivo y

Nosrred M afformacid de Chiari| visual. Su Unico tratamiento es la cirugia.

Clasificacion de la neuropatologia infantil

Las dos categorias en las que se encuadran la mayoria de trastornos abordados por la neuropsicologia infantil
son: trastornos del neurodesarrolloy dafio cerebral adquirido.

Trastornos del neurodesarrollo

Tradicionalmente se separaban segun si las causas residian en el ambiente o la genética, pero ahora se sabe
gue ambos factores son inseparables, tanto en la conformacién del patrén normal de desarrollo del SN como
en la aparicién de alteraciones. Incluso en trastornos con causa genética identificada, el ambiente influye en la
variabilidad de la expresién genética. La relacidn entre genética y ambiente es sumamente compleja debido a:

e la variabilidad de los rasgos que puede tener una misma mutacion.
e La heterogeneidad genética: un trastorno puede tener distintas variantes genéticas.
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e La modulacion de muchos rasgos viene dada por varios genes (poligenicidad). Su influencia
combinada sumada al factor ambiental hace que sea mas dificil conocer el genotipo de los rasgos
cuantitativos que de los cualitativos.

Estas condiciones explican la alta comorbilidad de estos trastornos, asi como el amplio fenotipo conductual y
cognitivo que presentan.

En los rasgos cualitativos existe una relacion mas directa entre la accion del gen y la presencia/ausencia de un
rasgo. A los rasgos cualitativos se les denomina herencia mendeliana y hay varios tipos:

e Autosdmica dominante: basta con una copia del alelo para que se exprese la enfermedad (p. e. corea
de Huntington).
e Autosdmica recesiva: los afectados son hijos de padres portadores pero que no presentan la
enfermedad (p. e. fenilcetonuria).
e Cromosomas sexuales, pueden ser:
- Ligado al cromosoma X dominante
- Ligado al cromosoma X recesivo
v/ Mutacién ex novo: cuando una mutacion aparece por primera vez en la familia.

En la actualidad se distinguen tres grupos de trastornos del neurodesarrollo: genéticos, de etiologia ambiental
y los que se definen por sus repercusiones funcionales.

Trastornos genéticos

Constituyen un grupo heterogéneo de sindromes que presentan en su etiologia un fuerte componente
hereditario. La identificacidon de la mutacion concreta implicada ha resultado imprescindible para disefiar un
marcador que permita una deteccion precoz.

Las gametopatias afectan a los gametos y son las agresiones mas precoces que puede sufrir el desarrollo
embrionario. Las alteraciones se puede producir en:

» Los genes: genopatia

> Los cromosomas: cromosomopatia. Estas a su vez pueden ser:
+ Gonosomicas, si se dan en cromosomas sexuales
+ Autosomicas, si ocurren en cualquier otro cromosoma

+ Numéricas, se producen por un error en la meiosis (un cromosoma no se separa).

— Monosomia. La célula hija tiene un cromosoma de menos (rara vez son viables).

— Trisomia. La célula hija tiene un cromosoma de mas. Los mas frecuentes:

« Sindrome de Down (cromosoma 21)
« Sindrome de Edwards (cromosoma 18). Nifias con esperanza de vida corta, discapacidad
intelectual, microcefalia, hipertonia, malformaciones cardiovasculares y criptorquidia.
« Sindrome de Klinefelter: afecta el cromosoma sexual (gonosémico, XXY). Sélo ocurre
en varones, que presentan discapacidad intelectual leve, dificultades de lenguaje,
memoria auditiva, problemas de comportamiento y a veces ataxia.
+ Estructurales, por una alteracion en la estructura de los cromosomas, puede aparecer por:
— Delecién: pérdida de una porcién del cromosoma (Sindrome de Williams) o del cromosoma
completo (Sindrome de Turner)

— Duplicacién: una secuencia de genes se replica, sin manifestacidn fenotipica.
— Inversion: cambio de orientacidn de una parte del cromosoma.

— Traslocacion: intercambio de segmentos entre cromosomas no homélogos (algunas variantes
del Sindrome de Down o cromosoma en anillo, cuando los extremos se fusionan).
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La etiologia de las alteraciones cromosdmicas es mayormente desconocida. Se han estudiado factores como
la edad avanzada de la madre, enfermedades autoinmunes, el procesamiento del acido folico, radiaciones,
drogas y morfologia cromosémica anormal, que pueden dificultad el apareamiento meidtico.

La alteracion genética puede afectar a un gen de los autosomas (como la neurofibromatosis) o a uno de los
cromosomas sexuales (como X fragil). Las consecuencias son muy graves porque provocan una reaccion en
cascada de alteraciones metabdlicas que interfieren con el desarrollo normal del SN. Tienden a dafar el
tronco cerebral o el cerebelo y las conexiones que se derivan de ellos.

La investigacion ha permitido conocer mecanismo de herencia que no siguen las leyes mendelianas:

o Impronta genética, por la que se expresan de diferente forma de genes paternos o maternos.
o Disomia uniparental, cuando ambos cromosomas de un par derivan del mismo progenitor.

‘ ALTERACIONES CROMOSOMICAS CON GRAN AFECTACION DEL NEURODESARROLLO

Numéricas Cariotipo/Sindrome Rasgos caracteristicos
Sindrome de Dawn (trisomia 21) Véase capitulo 9
. Letal a muy temprana edad (en torno al aflo) con
Aneuploidias Sindrome de Edwards (trisomia 18) graves malformaciones del SNC asociadas a
autosomicas discapacidad intelectual y en el resto de sistemas.

Multiples alteraciones graves en érganos y sistemas

Sindrome de Patau (trisomia 13) . . .
vitales. Muy infrecuente, esperanza de vida corta.

Talla elevada, hipogonadismo. Hiperactividad,
dificultades de aprendizaje.
Fenotipo normal, talla elevada, Cl dentro del promedio,

Sindrome de Klinefelter (XXY)

Sindrome del supermacho (XYY) .. . .
problemas de aprendizaje y socioemocionales
Aneuploidias Fenotipo normal, talla superior, usualmente fértil. Cl
sexuales Sindrome de la supermujer (XXX) inferior a la media. Problemas de aprendizaje,

lingUisticos y emocionales
Generalmente estéril. Baja estatura, cuello alado,
Sindrome de Turner (monosomia X) anomalias cardiacas y oculares. Discapacidad intelectual
variable
Llanto agudo similar al de un gato, facies dismérfica
Sindrome de maullido de gato (deleciéon | (hipertelorismo, microcefalia, micrognatia, implantacién
brazo corto cromosoma 5) baja de las orejas), crecimiento posnatal lento,
hipotonia, discapacidad intelectual

Rasgos dismorficos, hipogonadismo, talla baja, apetito

insaciable, hipotonia, discapacidad intelectual y

labilidad emocional

Sindrome de Prader-Willi (delecién brazo
Deleciones o largo cromosoma 15 paterno)

microdeleciones

Sindrome de Angelman (delecién brazo
largo cromosoma 15 materno)

Véase capitulo 12

Facies dismérfica (parpados caidos, orejas pequeias,

Sindrome de DiGiorge (delecién brazo paladar hendido), hipoparatiroidismo, defectos
largo cromosoma 22) cardiacos, pérdida auditiva, problemas de alimentacion.

Discapacidad intelectual variable, trastornos mentales

Sindrome del cromosoma X fragil
(duplicacién brazo largo X)

Véase capitulo 10

Duplicaciones

Trastornos de etiologia ambiental

En este grupo se encuadran los trastornos derivados del consumo de drogas, malnutricién, enfermedades
maternas, neurotdxicos, infecciones viricas y factores de riesgo social. La mayoria se asocian a prematuridad,
malformaciones estructurales y alteraciones funcionales. Se ha demostrado que existen diferencias en la
vulnerabilidad de los individuos a los teratdgenos ambientales.
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Trastornos que se definen por sus repercusiones funcionales

Este grupo no se organiza segun su etiologia sino por su perfil funcional. En la mayoria de los TN se han
identificado causas genéticas y ambientales, pero todavia no se conoce cédmo interaccionan para originar
estos trastornos, por tanto carecen de marcador bioldgico que las identifique. Todos estos trastornos
presentan las siguientes caracteristicas:

» Presentan rasgos de la poblaciéon normal, aunque a veces con expresién o intensidad diferente.
» Modulacion significativa por parte del entorno en la expresion de sintomas.
» Comparten un alto grado de comorbilidad.

En esta categoria se incluyen los trastornos del espectro autista, TDAH, trastornos especificos del lenguaje y
trastornos del aprendizaje.

Daiio cerebral adquirido

Este apartado se centra en las agresiones que pueden producirse en el momento del nacimiento (perinatales)
0 mas tardiamente (postnatales).

NOAMAL PLACENTA-TO-BRAIN

- Asfixia perinatal: es una condicion relevante de BLOOD FLOW
mortalidad infantil. Ocasiona alteraciones cardiacas, :
renales, metabodlicas, pero la mas devastadora es la
encefalopatia hipdxico-isquémica, causa mas frecuente
de lesidn neurolégica en la infancia., que consiste en
dafo provocado por disminucién de oxigeno (hipoxia) i il
y flujo sanguineo (isquemia) al cerebro desde la /
placenta. Sus secuelas mas frecuentes son paralisis _
cerebral, discapacidad intelectual, alteraciones fr ”:
sensoriales, trastornos del aprendizaje y epilepsia. La
expresion clinica es variable y depende del tiempo de
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en desarrollo la matriz germinal es especialmente  Encefalopatia hipéxico-isquémica
vulnerable a la hipoxia.

- Hemorragia cerebral, es mucho maés frecuente en grandes prematuros. Las principales
hemorragias ocurren en la zona ventricular, en la matriz germinal, en el espacio
subaracnoideo y la zona subdural. Las hemorragias ventriculares producen necrosis en
la sustancia blanca que rodea la zona, lo que se conoce como leucomacia
periventricular, asociada a paralisis cerebral espastica y a déficits cognitivos,
comportamentales y sensoriales. Ademas de la prematuridad, otros factores de riesgo
para las hemorragias cerebrales son las cardiopatias congénitas, alteraciones de la
coagulacion, anemia fetal y la cirujia.

- Infecciones. Pueden producirse antes del nacimiento o después, como ocurre en caso de:

* Meningitis (bacteriana): consiste en un proceso inflamatorio agudo del SNC por microorganismos que
afectan las leptomeninges (piamadre y aracnoides). Se asocia a discapacidad cognitiva, ataxia, déficits
sensoriales, hidrocefalia o epilepsia. Se puede prevenir con vacunas y tratar con antibidticos potentes.

»  Encefalitis (virica): inflamacion encefdlica que suele acompafiar a la meningitis, su incidencia ha
disminuido por la vacunacién. Presenta sintomas motores, cognitivos, sensoriales y neuroldgicos
focales.

= VIH: su contagio a edades tempranas se ha asociado con secuelas como retraso psicomotor y otras
alteraciones neurolégicas (hidrocefalia y epilepsia). El grado de inmunodepresion sera decisivo a la
hora de explicar dichas secuelas.
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Etiologia y clinica del dafio cerebral temprano

- Traumatismos craneoencefalicos. Los méas precoces son los obstétricos, sufridos durante el parto, y
pueden causar secuelas por el efecto mecanico del traumatismo o por la aparicidén de hemorragias.

- Tumores cerebrales. Son la segunda causa de mortalidad infantil
después de los accidentes. En muchos casos se asocian a sindromes
hereditarios, como la neurofibromatosis | y Il, la esclerosis tuberosa o el
sindrome de Von Hippel-Lindau. Las manifestaciones clinicas dependen
de la localizacién del tumor y su grado de extension.

Los tumores provocan sintomas por su efecto masa, el aumento de la
presion intracraneal al provocar hidrocefalia obstructiva y por el edema
que lo rodea. Se ha observado dafio antineoplasico tanto en radioterapia
como en quimioterapia. En un porcentaje altisimo de los casos se
acompafan de crisis convulsivas (la epilepsia es un sintoma transversal
de muchas alteraciones de citoarquitectura cerebral).

ventricle blocked

brain compressed
and displaced
(mass effect)

arteries
and nerves
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Introduccion ENFERMEDADES DEL iiones

En Espafa, la tasa de incidencia de nifios que nacen PREMATURO go
antes de la semana 37 de gestacion se ha incrementado phoy ! fifscciones
en los Ultimos afios hasta situarse en torno al 8%. A la : S

vez, la supervivencia de estos nifios aumenta debido a : 2
los avances en los cuidados obstétricos y neonatales, : :
especialmente en aquellos casos que se sitian en el ; i ‘‘‘‘‘‘ m&
limite de la viabilidad. T & :

insuficie TR

El nUmero de condiciones graves que resultan facilmente detectables desde la primera infancia (paralisis
cerebral, epilepsia, sordera, ceguera o discapacidad intelectual) se mantiene relativamente estable o con
tendencia a disminuir, mientras que por el contrario parecen estar incrementandose los problemas sutiles
(bajo rendimiento académico, alteraciones conductuales y déficits en procesos cognitivos superiores o en
funciones ejecutivas que apareceran a edades mas tardias). Dichas alteraciones no se limitan a las etapas
iniciales del desarrollo del nifio, sino que pueden acompafiarlo a lo largo de todo el ciclo vital, e incluso
empeorar a medida que crecen.

Diversos estudios han tratado de caracterizar el desarrollo neuropsicolégico de los nifios prematuros en
relacion con el momento del nacimiento y la disrupcion de sus procesos de crecimiento intrauterino
normativo, e intentan establecer si los déficits detectados son sélo producto de los dafios cerebrales
observados con mas frecuencia, o si ademas se afadirian procesos vinculados a una preprogramacion de
corticogénesis interrumpida o previamente deficitaria.

z P Desde la Sociedad Espafiola de
CLASIFICACION DEL BEBE PREMATURO ] > =P
Neonatologia se indica que es
Categorias Clasificacién prematuro_aquel recién nacido gue
no llega a completar la semana 37 de
Nacimiento a término >2.500g gestacion o edad gestacional
Aunque se utilicen como sinénimos,
Bajo peso al nacer <2.500g es mas correcto el concepto
“pretérmino” que "prematuro”, por
Peso al nacer | Muy bajo peso al nacer <1.500g no implicar una valoracién de la
_ madurez del neonato.
Extremado bajo peso <1.000g
La mayor morbimortalidad afectaria a
Microprematuro <7509 los bebés “muy pretérmino” (nacidos
antes de la semana 32), y sobre todo
Nacimiento postmaduro > 43 semanas a los “pretérminos extremos” (edad
gestacional inferior a 28 semanas).
Nacimiento a término 37-42 semanas . L
Ante la dificultad de objetivar la edad
Baja edad gestacional < 37 semanas gestacional, se ha considerado el
peso al nacer como el pardmetro de
Edad - . , P - .
gestacional Nacimiento pretérmino tardio 34-36 semanas | referencia para clasificar a los
= 3 neonatos como de "bajo peso”
Muy pretérmino o muy baja edad <32 ., : .
gestacional semanas (<2.500q), muy.bajo peso” (<1.5009)
Pretérmino extremo o extremada y “extremado bajo peso” (<1.000g).
baja edad gestacional < 28 semanas J—— - I
J 9 Este término, definido como estético,
Microprematuro < 26 semanas no debe confundirse con el de
“crecimiento intrauterino retardado”,

gue supone un fendmeno de naturaleza dindmica, al implicar una disminucién en la velocidad de crecimiento
del feto, con independencia de su peso al nacer.
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v" Morbimortalidad: proveniente de la ciencia médica, combina conceptos de morbilidad y mortalidad, y se
refiere a la interaccion entre las defunciones y las causas médicas que las producen.

La prematuridad se caracteriza por la inmadurez del SNC, que afecta a unas estructuras con escasa
capacidad de adaptacion posnatal por tener una cronologia madurativa relativamente fija.

La inmadurez del SNC asociada a un nacimiento prematuro puede observarse también a nivel microscopico
en una estructura anatomica cerebral caracterizada por la escasa migracion neuronal (que se produce entre
los 3 y los 5 meses de gestacién) y una pobre mielinizacion de la sustancia blanca (a partir del 6° mes de
gestacion). A estas posibles anomalias en la génesis y en la configuracion de las células del sistema nervioso
hay que sumar lesiones adicionales que se producen por la inmadurez de la barrera hematoencefalica para
controlar la entrada de toxinas al cerebro y la ausencia de protectores endégenos reguladores del desarrollo
(neurotrofinas y oligotrofinas), que ayudarian a preservar las neurona y los oligodendrocitos de la muerte
celular.

Otra de las secuelas mas caracteristicas del nacimiento prematuro es la leucomalacia periventricular, que
representa el dafio hipdxico de la sustancia blanca y cuya incidencia es del 1-3% en los nifios pretérmino de
muy bajo peso. Se atribuye a los cambios en el flujo sanguineo en torno a los ventriculos laterales, una zona
fragil por su elevada vascularizacidn y propensa a las lesiones isquémicas, en especial antes de la semana 32.

Actualmente, signos de ventriculomegalia y anomalias en la sustancia blanca, como adelgazamiento del
cuerpo calloso y mielinizacibn demorada, se consideran marcadores perinatales de riesgo en el
neurodesarrollo e incluso mejores predictores del funcionamiento futuro del nifio que la edad gestacional.

Posibles alteraciones en el desarrollo fisico del bebé prematuro

La mayoria de los nifios calificados de prematuros (>50%) nacen tras la presentaciéon de un parto pretérmino
espontaneo o amniorrexis prematura (rotura de aguas antes de que se inicie el parto). Factores maternos
asociados a la presentacion prematura del bebé: partos pretérminos previos, situacidén socio-econdémica
desfavorable, tabaquismo, gestacidon multiple y complicaciones médicas, en especial hipertensién, desnutricion
intrauterina y polihidramnios (presencia excesiva o aumento de liquido amniotico). El tipo de parto mas
adecuado en los nacimientos prematuros es una cuestidén no resuelta, el uso de la cesarea alcanza un maximo
(60-70%) a las 28 semanas y desciende a medida que avanza la edad gestacional a tasas del 30% en los
pretérminos que superan las 34 semanas.

Los trastornos prevalentes del neonato pretérmino son los derivados del binomio inmadurez-hipoxia, que se
produce por el acortamiento de la gestacion y la ineficacia de la adaptacién respiratoria tras la supresion de la
oxigenacion trasplacentaria. Este perfil de inmadurez caracteristico en el prematuro estad determinado por las
diferentes condiciones de los érganos y aparatos fisioldgicos (por ejemplo, la funcidn pulmonar: las afecciones
respiratorias son la primera causa de morbimortalidad de estos bebés). Retinopatia de la prematuridad

Vasos
5/ sanguineos

A nivel oftalmoldgico se encuentra de forma caracteristica la retinopatia del
prematuro, que se vincula a la detencién de la vascularizacion de la retina que
produce el nacimiento pretérmino y el posterior crecimiento desordenado de los
neovasos. s

Pupila

Nervio éptico

Retina

Al nivel cardiovascular, la hipotension arterial precoz es mas frecuente cuanto  Grmeebd s e e
menor es el peso al nacer y parece estar relacionada con la incapacidad del sistema nervioso auténomo para
mantener un tono vascular adecuado o con otros factores como la hipovolemia (disminucién del volumen total

e de sangre que circula por el cuerpo), la sepsis (infeccidon grave y generalizada de todo
i el organismo debida a la existencia de un foco infeccioso en el interior del cuerpo de
Disfuncion Gl cual pasan gérmenes patdgenos a la sangre) o la propia disfuncién cardiaca. Se

cardiaca . . . . . . ope . . o
(RO observan asimismo complicaciones gastrointestinales (motilidad pobre), inmunitarias

(inmunidad especifica), metabodlicas (termorregulacion deficiente y acidosis
metabolica), hematoldgicas y endocrinas (hipotiroidismo).

Hipovolemia
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Neuropsicologia y prematuridad Noonatal corto plazo e —
El prondstico del desarrollo neuropsicoldgico de los eiiimmcicon y del crecumiento | Pardlisis cerebral
recién nacidos prematuros es muy variable, pero existe = remoragia | eccien Déficit sensorial
una relacién clara entre prematuridad, bajo tescomaiaca FR— Necesidad de cuidados
rendimiento _cognitivo y académico o alteraciones oo s
emocionales y conductuales, que pueden prolongarse hecrosante (ECN) heurodesarrolo s
mas alla de la infancia. Drietc arimons Retinopatia Dificuttades de aprendizaie
El 10-25% de los grandes prematuros presentan == e e

Anomalias metabdlicas Enfermedad pulmonar crénica

alteraciones estadisticamente significativas en la
capacidad cognitiva general en comparacidon con el
2,3% de la poblacidén normativa. Estas alteraciones estan relacionadas con diferencias en el coeficiente
intelectual (Cl), riesgo superior de manifestar trastornos del lenguaje y dificultades escolares en general.

Deficiencias nutricionales

Las disfunciones neurosensoriales y motoras mas graves suelen detectarse durante la primera infancia. Los de
baja gravedad (procesos y funciones especificos) son mas evidentes a medida que el nifio crece y el medio se
hace mas demandante.

El metaanalisis de Aarnoudse-Moens et al. concluye que existen diferencias significativas entre grandes
prematuros o de muy bajo peso al nacer y nacidos a término en lo que respecta a la atencidn, fluidez verbal,
memoria de trabajo vy flexibilidad cognitiva (en el rendimiento académico en matematicas, lectura y ortografia)
y, dentro del dmbito comportamental, en internalizacidén de los problemas. Las matematicas, la lectura y la
indicacion por parte de los padres de problemas emocionales en sus hijos mostraron correlaciones fuertes y
positivas con el peso medio al nacer y la edad gestacional media. Estos déficits, ademas, evolucionan peor en
los nifios que en las nifias, lo que se atribuye a una mayor incidencia de problemas neonatales y de
discapacidad en los varones.

Las alteraciones sensoriomotoras, incluida la paralisis cerebral infantil, son frecuentes entre los prematuros, y
pueden suponer importantes repercusiones en funciones visomotoras y visoespaciales, como la percepcion
visual, la integraciéon visomotora y la coordinacién oculomanual. La mayoria de los grandes prematuros
manifiestan algun tipo de problema visomotor, incluso cuando su Cl se encuentra dentro de un rango normal.
Estos problemas se relacionan con otros déficits en atencién o memoria de trabajo visoespacial.

Los prematuros muestran alteraciones atencionales y ejecutivas: menor rendimiento en tareas de atencién
selectiva o sostenida, en inhibicion o en las habilidades de alternancia, y en general con ejecuciones
directamente proporcionales a la edad gestacional.

Se ha encontrado fuerte relacién entre prematuridad y TDAH. El metaanalisis de Bhutta y cols. (2002) apunta a
que los nifios prematuros muestran un riesgo 2,6 veces superior de manifestar TDAH en la edad escolar,
mientras que Aylward (2005) estima riesgos hasta 6 veces superiores.

Alteraciones atencionales, metacognitivas y de autorregulacién se han asociado a la interrupcion de la
maduracion fetal, entre las semanas 32 y 37 de gestacidn, con mecanismos que van desde la organizacién de
las capas corticales o el intercambio de hormonas maternas tiroideas a las lesiones en la material blanca
neonatales, en especial las parenquimatosas y la dilatacién ventricular. Los autores insisten asi en una etiologia
fundamentalmente bioldgica frente a la de corte social.

La relacién entre prematuridad y el trastornos del espectro autista presenta datos muy escasos o
contradictorios. Buchmayer et al. (2009) encuentran un aumento del riesgo del 50% de presentar estos sintomas
en nifios prematuros y grandes prematuros.

Otros hallazgos aluden a una mayor probabilidad de presentar problemas tanto externalizantes (conductas
agresivas, destructivas, oposicionistas, escasa asertividad, competencia social) como internalizantes (tendencia
al aislamiento, baja autoestima, sintomas ansiosos o depresivos), lo que puede llevar a experimentar, ademas
de problemas académicos, problemas de relacién con los iguales y de adaptacién social en general, e incluso
legales, debido a sus comportamientos delictivos.
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Resumen

Factor de riesgo biolégico: nacimiento prematuro con edad gestacional de 32 semanas y peso al nacer de
1.690g.

o Lesion inicial: hemorragia ventricular de grado Il

= Hallazgos en la exploracién neuropsicoldgica: rendimiento intelectual global inferior al esperado para su
edad, junto a déficits atencionales, en memoria de trabajo, visuoperceptivos y visuoconstructivos,
enlentecimiento en el procesamiento visuomotor de la informacién y en funciones ejecutivas:
razonamiento visual y fluencia verbal.

En la actualidad, y a medida que los cuidados médicos han minimizado la aparicién de alteraciones
neurosensoriales y motoras graves, la investigacion con grandes muestras poblacionales se centra en
alteraciones neuropsicolégicas calificadas como inespecificas pero de alta prevalencia: atencionales,
visuoperceptivas y visuoconstructivas; bajo rendimiento académico en matematicas y lenguaje; conductuales,
incluido el TDAH, o en funciones ejecutivas y de autorregulacion de posible aparicion tardia.

Alteraciones en el desarrollo cerebral:

= En el plano macroscopico: reduccién del volumen en areas subcorticales (ganglios basales, cuerpos
calloso, amigdala e hipocampo) y corticales (regiones motoras y corteza parietooccipital) junto a
ventriculomegalia; alteracidon en la preprogramacion de la corticogénesis y el desarrollo de circuitos
corticosubcorticales en la corteza, el tdlamo y los ganglios basales.

@ En el plano microscopico: escasa migracion neuronal y mielinizaciéon pobre o demorada.
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Introduccion

Cardiopatias congénitas son cualquier anomalia de la estructura o la funcion del sistema cardiocirculatorio
presente en el recién nacido, aun cuando se descubran mucho después del nacimiento.

Se trata de uno de los defectos congénitos mas comunes y son una causa importante de mortalidad infantil.
Su incidencia esta entre 0,6-0,8% en los nacidos vivos. Los estudios realizados en el territorio espafiol indican
que las cifras oscilan entre 5y 16 por cada 1.000 recién nacidos vivos.

Existe un gran niumero de cardiopatias congénitas, para las que se han propuesto diferentes clasificaciones.
Uno de los criterios mas empleados es el que las divide en ciandticas (coloracién azulada de la piel) y no
cianoticas. También existen anomalias cardiacas que pueden formar parte de sindromes genéticos (sindrome
de Down). Las mas frecuentes:

v Comunicacién interventricular (en torno al 30% de todos los casos).
v Comunicacién interauricular (9,8%).

v Tetralogia de Fallot (5,8%).

Los importantes avances en el tratamiento quirdrgico de las cardiopatias congénitas han supuesto un
aumento significativo en la supervivencia a largo plazo de los recién nacidos con este tipo de afecciones. Con
el incremento en la esperanza de vida, se ha producido un creciente interés por las implicaciones de estos
trastornos en el desarrollo de niflos y adolescentes. Las cardiopatias congénitas se relacionan a menudo con
el neurodesarrollo y el funcionamiento psicomotor es uno de los dominios mas alterados. También se han
descrito déficits en comprensién verbal y en tareas de tipo perceptivo.

Principales cardiopatias congénitas (datos basados en 2.310 nacidos vivos) [Tabla 5.1]

Cardiopatias congénitas Breve descripcion

Cianéticas

Estenonis
puimonar ™

Aotta cabaigando

B Cuatro anomalias del corazén que dan
lugar a una mezcla de la sangre arterial y 5.8
venosa.

Tetralogia de Fallot

Comunicacion
Intervsntricular
Ventriculo

Aota

La aorta y la arteria pulmonar (los

Transposicion de grandes principales vasos que llevan sangre o , 42
arterias lejos del corazon) estan Y '
intercambiadas X
O ki pbecni
T Un solo vaso sanguineo sale desde los ventriculos

Tronco arterial S derecho e izquierdo en lugar de los dos vasos 2,2
N i normales (aorta y arteria pulmonar).
—

Ventriculos

La valvula tricuspide esta ausente Corazoén normal Atresia tricuspidea
0 no se ha desarrollado 7 .
normalmente. Este defecto Comunicacién |

. , g interauricular
obstruye el flujo desde la auricula

Atresia tricuspide derecha al ventriculo derecho, por 1,3

lo que presenta comunicacion Véwr—‘;'ula N
interauricular. Son frecuentes otras o L B e ada) |
complicaciones cardiacas, como la  tricispide ventriculo cominlcacitn

comunicacién interventricular.
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No cianéticas

Comunicacién Orificio en la pared que separa el ventriculo izquierdo 305
interventricular del derecho '
Hasta que el bebé nace, existe una conexién que
.Comumgacton comunica ambas auriculas del corazdn. Esta afeccion 9,8
ST supone que dicha conexion no se cierra tras el
- nacimiento.
. Estrechamiento de la valvula cardiaca que separa el
Estenosis pulmonar , . 6,9
ventriculo derecho de la arteria pulmonar.
.. Estrechamiento de la aorta, principal arteria que sale
Coartacion de la aorta P , P 9 6,8
del corazén.
VNVU%IOH‘I:A
. o Estrechamiento de la valvula cardiaca que separa el 61
n r , N
= ventriculo izquierdo de la aorta. ‘ !
=

La atresia tricispide se asocia con hipoplasia del ventriculo derecho y comunicaciéon interauricular y, a
menudo, con otras complicaciones cardiacas, como la comunicacidon interventricular. En estos casos, el
ventriculo izquierdo debe impulsar tanto la sangre no oxigenada que procede de la auricula derecha corno la
oxigenada que viene de las venas pulmonares. Ambos tipos de sangre se mezclan en la auricula izquierda y el
corazdn expulsa una sangre insuficientemente oxigenada.

Cardiopatias congénitas y neurodesarrollo

Las cardiopatias congénitas tienen un fuerte impacto en el desarrollo cerebral del recién nacido. Los esfuerzos
de investigacion se han centrado en factores relacionados con la cirugia correctiva a la que deben someterse
la mayoria de los niflos con este tipo de alteraciones. En la cirugia cardiaca, la técnica de bypass
cardiopulmonar suplanta temporalmente la funcién del corazdn y los pulmones, y pueden producirse cambios
en el nivel de perfusion cerebral, con la consecuente lesidén neurolégica. Sin embargo, cada vez son mas los
estudios que han detectado alteraciones cerebrales previas a la intervencién en un porcentaje significativo
de nifos con cardiopatias congénita.

La exploracidn neuroldgica de recién nacidos y nifios menores de 2 afios antes de la cirugia pone de
manifiesto problemas como agitacién, irritabilidad, letargo o anormalidades en el tono muscular, entre otros.
Los estudios de neuroimagen prequirlrgicos han encontrado alteraciones cerebrales anatomicas y funcionales
en un porcentaje significativo de los nifos con cardiopatias congénitas. Resultados con resonancia magnética
y espectroscopia muestran lesiones isquémicas en el 24% de los casos y elevados niveles de lactato en
mas de la mitad de los individuos.
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Limperopoulos et al. estudiaron el volumen y metabolismo
cerebral en un grupo de 55 fetos con cardiopatias congénitas.
Durante el tercer trimestre de gestacidn presentaron
progresivamente un menor volumen cerebral y una disminucion
de la proporcién N-acetilaspartato/colina (NAA/Cho) en relacién
con la edad gestacional, evidencias de alteracion en el
desarrollo axonal y en la actividad metabdlica durante la vida
intrauterina.

En la actualidad existe relativo acuerdo en cuanto a factores que
pueden contribuir a la lesién cerebral en este tipo de afecciones:

= Hipoxia crénica
o Acidosis metabolica

s Inadecuada perfusion cerebral

Neuropsicologia de las cardiopatias congénitas

Sangre
desoxigenada a
Sangre
oxigenada Aorta los pulmones
al cuerpo
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Numerosos trabajos se han centrado en estudiar las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas a las
cardiopatias y se han basado en la utilizacién de escalas de desarrollo o pruebas de inteligencia general. En
gran parte de las investigaciones se encontré un rendimiento dentro de la media en los indices de desarrollo
cognitivo, mientras que la ejecucion fue deficitaria en aquellos que median el grado de desarrollo psicomotor.

Usando la escala WISC para medir el rendimiento escolar, la capacidad intelectual suele situarse dentro del

rango de la normalidad (100£15), aunque se obtienen menores puntuaciones en diferentes indices. Nifios con
transposicion de grandes arterias muestran puntuaciones mas bajas en el coeficiente intelectual (Cl) total, en

el Cl manipulativo y en el indice de organizacién perceptiva.

Spijkerboer et al. (2008) obtuvieron puntuaciones inferiores en el Cl verbal y en el indice de compresion
verbal; un subgrupo de menor edad (7-11 aflos) mostré un peor rendimiento en el Cl manipulativo y en el
indice de organizacion perceptiva, mientras que el grupo de mayor edad (12-16 afos) solo obtuvo

puntuaciones mas bajas en el de comprension verbal.

Empleando otros instrumentos, investigaciones han encontrado déficits en diferentes dominios cognitivos:
alteraciones en las funciones atencionales, en la velocidad de procesamiento y planificacién motora, valoradas
mediante la realizacion de tareas de escritura y dibujo. En el Test de copia de una figura compleja de Rey, los
ninos mostraron una ejecucidon deficitaria en los ensayos de recuerdo inmediato y a largo plazo. En la bateria
de evaluacién neuropsicoldgica infantil NEPSY se encontraron déficits en atencién, capacidad de aprendizaje y
lenguaje, incluidos el procesamiento fonoldgico, la denominacién y la comprensidn de instrucciones.

Algunas cardiopatias congénitas podrian tener mayor riesgo de presentar alteraciones del neurodesarrollo

debido a su elevada complejidad y caracteristicas:

v Cardiopatias de ventriculo unico, como el sindrome del corazéon izquierdo hipoplasico (el lado

izquierdo del corazon no se desarrolla completamente)

s Atresia tricuspide (atrofia del ventriculo derecho).

En comparacién con el resto de cardiopatias, el grupo de ventriculo Unico presentd puntuaciones
significativamente mas bajas en el indice general y manipulativo de la WPPSI, ast como en diferentes medidas
de memoria, aprendizaje y habilidades visuomotoras. También se han observado alteraciones en la motricidad
fina y gruesa. Pacientes entre 5 y 17 afios que habian sido sometidos a cirugia de Fontan presentaron un
rendimiento inferior a la media poblacional tanto en el Cl total como en los indices verbal y manipulativo.
Ademas, el 8% de la muestra mostrd una baja capacidad intelectual general (puntuacion inferior a 70).
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Procedimiento quirtrgico escalonado aplicable en la mayoria de los casos con atresia tricispide [Tabla 5.2]

Fases de la cirujia Breve descripcion

Una rama de la arteria subclavia es conectada
directamente a la arteria pulmonar, que se encarga de
transportar la sangre a los pulmones para ser
oxigenada. Procedimiento quirdrgico paliativo para
disminuir la cianosis, aumentando el flujo sanguineo
hacia los pulmones; de caracter temporal, mientras el
recién nacido espera la cirugia definitiva.

Shut de Blalock-
Taussig

~
Rama
Vena cava
pulmonar

Seccidn-anastomosis de la vena cava superior ghter iuinrde
(transporta la sangre no oxigenada de la mitad superior
del cuerpo a la auricula derecha) a la rama derecha de la
arteria pulmonar. Permite que una parte de la sangre no
tenga que pasar por el ventriculo derecho del corazén
para ser oxigenada.

Cirugia de Glenn

Ventriculo
— finico

e Conecta la vena cava inferior (transporta la sangre no
s —__| oxigenada de la mitad inferior del cuerpo) con la rama
Z ! o izquierda de la arteria pulmonar. Ultimo paso de la
cirugia correctiva; finalizada esta intervencion, la sangre
no oxigenada puede pasar directamente hacia los
pulmones mediante anastomosis entre las venas cavas y
las arterias pulmonares.

Rama
pulmonar

Cirugia de Fontan e
Tubo /

extracardiaco

Ventriculo
~— S imico

Resumen

- Juicio clinico: atresia tricUspide (cardiopatia ciandtica con complicaciones cardiacas asociadas).

v Hallazgos en la exploracidon neuropsicoldgica: déficits en atencidn, velocidad de procesamiento,
memoria (curva de aprendizaje plana y problemas en recuperacidén), lenguaje (escasa produccién y
dificultades en la comprension de 6rdenes complejas) y funciones ejecutivas (alteraciones en memoria
de trabajo, fluidez verbal, inhibicion y autorregulacién).

v Hallazgos en neuroimagen (RM): pequefias areas difusas de alta sefial en T2 y FLAIR en la sustancia
blanca de ambos hemisferios, con cierto predominio periventricular.

Las cardiopatias congénitas tienen un fuerte impacto en el neurodesarrollo normal del recién nacido. La
explotacion neuroldgica pone de manifiesto alteraciones que incluyen hipotonia (disminucién del tono
muscular), agitacién o irritabilidad, entre otras. Trabajos recientes de neuroimagen aportan evidencias de
problemas en el desarrollo axonal y la actividad metabélica incluso durante el periodo de gestacion.

Durante los ultimos aflos ha aumentado el interés por las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas a las
cardiopatias congénitas. Los resultados sugieren que los nifios con estas afecciones pueden presentar una
menor capacidad intelectual, junto con déficits en el desarrollo psicomotor, las funciones atencionales, la
comprensidn verbal y la capacidad de aprendizaje, entre otros.

Intervencidn neuropsicoldqgica:

a) Estimulacién de las funciones cognitivas que se encuentran alteradas.
b) Consecucién de objetivos académicos.
¢) Manejo y regulacion de las alteraciones de conducta.
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d) Mejora de la autonomia funcional.
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Introduccion

. s o . / QUE ?
El término paralisis cerebral fue acuiado por primera vez en 1838 cqué es la PCI w* @
por William Osler. Desde entonces han el elaborado diversas | sinoromenEurROLOGICO s @.n"‘:m X
propuestas de definicion. En 2005, el Taller Internacional para la a‘;‘;’;:‘ri";‘j;::jf':‘lﬁ:;l'j @
Definicion y Clasificacion de la Paralisis Cerebral propuso: [y

persistente

DEBIDO AUNA LESION NS causas
infeccion
La paralisis cerebral describe un grupo de trastornos del desarrollo
de la postura y del movimiento, causantes de limitacion de la | adquirida ¥

actividad, que son atribuidos a alteraciones no progresivas que
ocurrieron en el cerebro fetal o infantil en desarrollo. Las | P'AGNOSTICO clinico con apoye de neuroimagen

alteraciones motoras de la paralisis cerebral se acompafian a
menudo de alteraciones sensoriales, cognitivas, de la comunicacion, o
de la percepcion y/o de la conducta, y/0 trastornos epilépticos. | tRATAMIENTO no tiene cura, se tratan los sintomas

El término engloba una amplia heterogeneidad, segun el tipo y la gravedad de afectacidn motora, su origen,
la localizacion y extensidn de la lesion y el funcionamiento cognitivo, social y emocional. En este sentido, la
paralisis cerebral infantil puede presentarse como un trastorno motor puro, pero en la practica se observan
déficits neuropsicolégicos asociados que varian en grado y extensidn, pudiendo ir desde leves a graves y de
especificos a generalizados.

En el nifo nos encontramos con un cerebro en desarrollo, con gran cantidad de funciones sin adquirir, lo que
daréa lugar a alteraciones neuropsicologicas bastante mas difusas y complejas de especificar. En la balanza de
la gravedad y pronéstico haran contrapeso la mayor plasticidad infantil, la localizacidn y extension del dafio y
el momento del desarrollo cerebral en que se produce. Por eso, en la mayoria de los casos, a medida que el
nifio avance en edad y maduracién se podran habilitar funciones que estaban ausentes, y a la vez apareceran
dificultades que permanecian enmascaradas. Serd entonces cuando se podra definir con mayor exactitud el
perfil de funcionamiento neuropsicolégico.

En cuanto a su etiologia, en las primeras descripciones de la paralisis cerebral infantil se proponian dos causas
predominantes: la asfixia neonatal y el traumatismo intraparto. Los nacimientos prolongados y lo dificultoso
del parto natural influian en esta consideracion. Sin embargo, investigaciones muestran que un descenso de la
muerte neonatal, sobre todo en partos prematuros, conlleva incluso un incremento de la incidencia de la
paralisis cerebral infantil (1-2/1.000 nacimientos). De hecho, los acontecimientos sucedidos en torno al
momento del parto explican un porcentaje pequefio de los casos de lesidn cerebral, y en mas del 70% de la
casuistica no hay evidencia de hipoxia perinatal.

. . Prenatales: Perinatales: Postnatales:
Actualmente se consideran otros factores de riesgo:
* Malformaciones * Hipoxemia * Traumatismos

u Prematu I’ld a d . congenitas del cerebro » Complicaciones * Infecciones bacterianas

L. * Infecciones matarnas placentarias » Leucomalacia
u EmbaraZO multlple. » Hipertension * Pramaturidad periventricular

. . (preeciampsia) * Bajo peso al nacer + Hemorragia peri-
= Bajo peso para la edad gestacional. - Diabeles materna intraventricular
. . . = Polhidramnios * Apnea recurrente y
= Infecciones intrauterinas. s e bradicardia
= Fiebre materna. - Retraso crecimiento
intrautaring.

=  Trombofilia.

El diagnostico de paralisis cerebral infantil requiere la presencia de alteraciones del desarrollo de la
postura y el movimiento, no se incluyen las afecciones que solo conlleven un retraso motor.

El diagndstico suele ser precoz (con solo unos meses de vida en los casos mas graves), aunque no existe
acuerdo sobre el momento mas adecuado para establecerlo; numerosos estudios sugieren emplear como
limite inferior para el diagndstico los 2 afios.

Las lesiones cerebrales no deben ser progresivas, por lo que hay que diferenciarlas bien de enfermedades
degenerativas (como algunos tipos de encefalopatias heredodegenerativas) que tienen una manifestacién
similar en los primeros momentos. Habitualmente, la paralisis cerebral infantil suele asociarse con
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leucomalacia periventricular por hemorragia intraventricular o periventricular, y en menos casos con
micropoligiria o porencefalia. Al trastorno motor caracteristico de la paralisis cerebral infantil suelen
asociarse otros trastornos sensoriales, cognitivos, epilépticos, etc.

v" Leucomalacia periventricular. muerte y reblandecimiento de la sustancia blanca que rodea los
ventriculos.

v' Micropoligiria (o polimicrogiria): alteracién en la migracion neuronal que produce una disminucién del
tamano de los surcos y circunvoluciones cerebrales, y un aumento de su nimero.

v" Porencefalia: raro trastorno del SNC que involucra un quiste o una cavidad en un hemisferio cerebral.

Clasificaciones de la paralisis cerebral infantil [Tabla 6.1]

SEGUN LA LOCALIZACION DE LA LESION Y LA FORMA DE MANIFESTACION DEL TRASTORNO MOTOR

Paralisis cerebral espastica: lesién en la corteza motora o en el haz piramidal. Destaca un aumento del tono
muscular de mayor o menor intensidad, con disminucidn del movimiento voluntario. Aparece un predominio
de grupos musculares flexores o extensores que dan lugar a acortamientos y deformidades.

Paralisis cerebral discinética: lesion en los ganglios basales o en el haz extrapiramidal. Se presentan
movimientos involuntarios y cambios bruscos del tono.

Paralisis cerebral ataxica: lesion en el cerebelo, se caracteriza por hipotonia, incoordinacion y afectaciéon del
equilibrio.

Paralisis cerebral mixta: se manifiestan sintomas de varias modalidades, sin el predominio claro de
ninguna.

SEGUN LA EXTENSION DE LA AFECTACION (CLASIFICACION TOPOGRAFICA)

Unilateral
s Monoplejia: afectacion de una sola
- extremidad (muy poco frecuente).
G ), = Hemiplejia: afectacién de la extremidad
ﬁx ™ E Y o= al Y X » superior e inferior de un hemicuerpo.
‘ N4 ) -;} \_} Bilateral
movimiento ataxi: eqlpa:nl:l;l;;d distonia ° Diplejia: mayor afectacion de las
n r{v extremidades inferiores que de las superiores.
Tl g ST % = Tetraparesia: afectacion de las cuatro
P e WY W extremidades.
extension monoplejia diplejia hemiparesia o Triparesia: afectacion de las extremidades
inferiores y una sola extremidad superior.

clasificacion de la paralisis cerebral infantil

sitio de la lesion @ eopedatracy

SEGUN LA GRAVEDAD DE LA AFECTACION

Clasificacion funcional (nivel motor, manual, del lenguaje y la funcionalidad)
e Grado O: normal
e Grado I: anomalias ligeras con posibilidad de correcciéon voluntaria. No se altera la funcion.
e Grado ll: anomalias evidentes que no impiden la funcion.
e Grado llI: funcién limitada (lentitud, cansancio y necesidad de ayudas).
e Grado IV: funcién imposible (no hay marcha, no hay funcién manual o lenguaje).

Sistema de clarificacién de la funcién motora gruesa (GMFCS)
= Nivel 1: marcha sin restricciones
= Nivel 11: marcha sin ayudas pero con limitaciones espaciales
= Nivel lll: marcha con soportes u ortesis
= Nivel IV: movilidad independiente bastante limitada
= Nivel V: totalmente dependiente para el desplazamiento

Jovana RN 2




Neuropsicologia del Desarrollo Bloque III. Tema 6

Paralisis cerebral infantil

Neurobiologia y neuropsicologia asociadas a prematuridad y crecimiento
intrauterino retardado

EL crecimiento intrauterino retardado hace referencia al crecimiento fetal por debajo de lo esperado. Es un
concepto dindmico que implica que el feto ha sufrido una disminucién en la velocidad de crecimiento,
independientemente del peso (aunque suelen estar relacionados). No debe confundirse con el bajo peso para
la edad gestacional, que es un concepto estatico basado en el peso y la talla en el momento del nacimiento y
que, por lo tanto, hace referencia a aquellos nifios cuyo peso o talla es inferior o igual a 2 desviaciones

estandar de la media de su poblacion de referencia.

RCIU RCIU
El crecimiento intrauterino retardado puede ser simétrico o - — —
L. Perimetro cefalico disminuido normal
astmetrico. ‘ > : ST T
Circunferencia abdominal disminuido disminuido
@ Simétrico: se afectan de forma equivalente el peso, la | Longitud femoral disminuido normal
longitud y la circunferencia craneal, y suele producirse por | Inicio precoz tardio
trastornos genéticos, infecciones viricas congénitas, errores | Etiologia fetal placentaria
del metabolismo y exposicién intrauterina a farmacos. Anomalias congénitas frecuentes” | infrecuentes
Liquido amnidtico normal disminuido

o Asimétrico: el crecimiento fetal es normal hasta que la
tasa de crecimiento excede la provisién de nutrientes.
Suele asociarse con una mala nutricidn o a una alteracién en la funcién utero-

(*) Sobre todo cuando el peso esta <p5.

LA PRESION ARTERIAL
AUMENTA CUANDO HAY PREECLAMPSIA

placentaria por preeclampsia, hipertension materna o diabetes. En estos casos, el puacenta

con
preeclampsia

feto comienza con una menor ganancia de peso, y pasa posteriormente a un
menor crecimiento de la longitud; solo si la privacién es grave terminara
afectdndose el perimetro craneal.

Una de las consecuencias agudas del crecimiento intrauterino retardado suele ser
la asfixia perinatal y otras descompensaciones organicas y metabdlicas.

v" Preeclampsia: condicién de etiologia desconocida que solo ocurre durante
el embarazo y se relaciona con hipertensién y elevados niveles de proteina
en la orina.

En cuanto a los aspectos neuropsicoldgicos, en la mayoria de los estudios revisados se evidencia un Cl inferior
en nifos con crecimiento intrauterino retardado en comparacién a nifios normales. Sin embargo, esta
diferencia nunca super6 una desviacidn estandar. Asimismo, se observan alteraciones mas pronunciadas en el
lenguaje y en la autorregulacién (hiperactividad y ansiedad), asi como peor rendimiento escolar y dificultades
en la adquisicion de aprendizajes escolares basicos.

Estudios méas pormenorizados muestran los siguientes hallazgos:

e Menor Cl verbal con respecto a la poblacién normal, con mayores dificultades en comprensién y un
vocabulario inferior (anomias, parafasias semanticas, etc.).

e Menor velocidad de procesamiento y empleo de mayor tiempo en tareas de exploracién visual.
Inatencion.

e (Capacidades de organizacién perceptiva mas pobres, con mayor nimero de rotaciones.

e Alteraciones mnésicas con peores resultados en pruebas de memoria de trabajo y memoria visual.
Suelen tener méas problemas de aprendizaje.

Cabe destacar la influencia de otros factores: haber nacido con bajo peso para la edad gestacional coloca a un
nifno en riesgo de presentar deficiencias de inteligencia y cognicién, pero cada individuo es el resultado de la
compleja interaccién de numerosos factores. Estudios longitudinales recientes sugieren que las variables
sociodemogréficas son predictores tempranos mas importantes de la inteligencia infantil que los obstétricos.
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Paralisis cerebral infantil tras hemorragia intraventricular

La paralisis cerebral infantil es el resultado de una alteracidn cerebral debida . ;.0 iaerar
a diversas causas prenatales, perinatales y posnatales. Entre éstas destaca la
presencia de lesiones hipdxico-isquémicas, hemorragia intraventricular y
periventricular, defectos tempranos en la migracion neuronal,
malformaciones cerebrovasculares, infecciones intrauterinas e infecciones del  nucteo
sistema nervioso central. La asfixia durante el parto da cuenta de un 10-14%  “*%%®
de los casos, y los factores congénitos son los mas frecuentes. Debido a la
supervivencia de los bebés prematuros, actualmente la mitad de los casos de
paralisis cerebral infantil se dan en nacimientos pretérmino, por lo que una

e INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGE de las causas mas habituales es la hemorragia intraventricular.

La hemorragia intraventricular, caracteristica de la prematuridad, se
origina habitualmente en la matriz germinal, que es una zona situada
en los ventriculos laterales. La matriz germinal es una zona muy
vulnerable, estd formada por células que seran precursoras de las
neuronas durante las semanas 10-20 de gestacion, y dan lugar
principalmente a los astrocitos y oligondendrocitos durante el tercer
trimestre del embarazo. La alteracién respiratoria y la subida de la
presién arterial que se produce con frecuencia en los nifios prematuros

parecen ser algunos de los factores que provocan el sangrado en la
~Vwwie” matriz germinal. Cuando esto sucede, la sangre se extiende a los
. ventriculos laterales, con tendencia a acumularse en las astas occipitales
" cietiesing y en la fosa posterior.

and swelling

(/A7 Ventricular spaces
contain CSF

La hemorragia intraventricular puede clasificarse en cuatro grupos:

- Grado I: el sangrado esta localizado en la matriz germinal, sin hemorragia intraventricular o con una minima
hemorragia. Generalmente evolucionan bien.

Hematoma

H it
i Subdural

- Grado lI: el sangrado es intraventricular y ocupa en el 10-50% del  epidural /___:\
ventriculo. Existe un 25% de riesgo de hidrocefalia y un 69% de \ ,/./ ’_ \‘\
\ - )

probabilidad de presentar paralisis cerebral infantil.

- Grado llI: el sangrado intraventricular es mayor del 50% y el ventriculo
esta distendido. Existe un 78% de riesgo de hidrocefalia y un 92% de |
probabilidad de presentar paralisis cerebral infantil. .

- Grado |V: se asocia ademas hemorragia intraparenquimatosa. Hay un |
100% de riesgo de hidrocefalia y el 100% de los casos presentan paralisis
cerebral infantil.

.. Hemorragia
subaracnoidea

v"  Hemorragia intraparenquimatosa: hematoma intracerebral causado
por una ruptura vascular no traumatica, que forma una masa que
. . . . . Hematoma
irrumpe al tejido y crece en volumen (mientras el sangrado continla),  intrparenquimstoso
.. . (Intracerebral)
comprimiendo y desplazando el tejido adyacente.

La hemorragia intraventricular destruye la matriz germinal y altera la sustancia blanca periventricular.

Las repercusiones son graves: en el momento de la lesiéon disminuye de manera dréastica el nimero de glias
radiales, con lo que merma la estructura glial sobre la que migran y se organizan las neuronas, asi como el de
oligodendrocitos, células responsables del proceso de mielinizacidén. Por tanto, el grosor cortical de estos
ninos es menor, y quedan afectadas también las fibras de sustancia blanca subcorticales y las conexiones
frontobasales y taldmicas. La gravedad de las consecuencias dependera de si la hemorragia intraventricular es
unilateral o bilateral, su grado, asi como el momento de la gestacién en el que se produce.
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Hallazgos de neuroimagen en paralisis cerebral infantil

Los aportes de las técnicas de neuroimagen han servido para cambiar la idea tradicional que atribuia la
mayoria de las causas de pardlisis cerebral infantil a problemas en el parto. Actualmente se sabe que entre el
9-17% se deben a malformaciones estructurales del cerebro, muchas de ellos originadas por fallos en la
migracién neuronal. Respecto a las alteraciones cerebrales observadas, las mas frecuentes han sido las
anormalidades en la sustancia blanca y gris, la ventriculomegalia, la atrofia y la hidrocefalia. Se sospecha que
la mayor parte de las alteraciones se producen durante el primer periodo de gestacion.

Algunos hallazgos frecuentes en la sustancia blanca:

* Leucomalacia periventricular, asociada a lesiones hipdxico-isquémicas, que afecta sobre todo los
tractos de fibras que rodean los ventriculos laterales.
» Déficits en la configuracién del cuerpo calloso y en los procesos de mielinizacién.

Respecto a la sustancia gris, las estructuras mas afectadas parecen ser:

= Los ganglios basales.
» El diencéfalo, en especial el tadlamo.
= El cerebelo.

Reflejos arcaicos o primarios

El recién nacido presenta una serie de reflejos innatos -automaticos y desencadenados por estimulos-,
controlados fundamentalmente por areas subcorticales. La falta de uno de estos reflejos, asi como su
persistencia mas alld del momento esperado para su desaparicidon, se consideran indicativas de trastorno del
sistema nervioso. Los mas relevantes son:

~ Reflejo de succién. Se pone en marcha cuando un objeto entra en contacto con los labios del recién
nacido. Aparece en la etapa prenatal (en torno a los 7-8 meses de gestacién) y disminuye notablemente en
torno a los 6 meses, coincidiendo con la introduccion de la cuchara en la alimentacion.

>~ Reflejo de Moro o del abrazo. Se abren y cierran los brazos como respuesta a un e moro }
movimiento brusco de la cabeza y el cuello hacia atrds. Suele estar presente desde el # - :
nacimiento y desaparece sobre el 6° mes de vida. - / ;ZE J 'y

~ Reflejo pupilar. Al aproximar al ojo una fuente de iluminacién, se produce la contracciéon
de la pupila. No desaparece.

~ Reflejo de prensién o agarre. Al ejercer presidn en la palma de la mano, ésta se cierra. Estd presente desde
el nacimiento y desaparece en torno al 6° mes, conforme aparece la capacidad voluntaria de coger y soltar
objetos.

~ Reflejo de marcha automatica. Movimientos alternos de flexion y extension de las extremidades inferiores.

Se activan al contacto con una superficie sélida. Estd presente en el momento de nacer y desaparece P
sobre los 3 meses. ; J)

~ Reflejo tonicocervical o de Magnus. Cuando el bebé estd tendido sobre la espalda, la rotacién {

lateral de la cabeza provoca la extension del brazo y de la pierna del lado hacia el que mira el bebé,
con flexién de las extremidades del lado contrario. Estd presente en el momento del nacimiento y K
desaparece a los 4 - 6 meses. \\

(.- <~ % - Reflejo de Babinski o plantar. La estimulacién de la superficie plantar
S % .| provoca la extension y separacién de los dedos del pie, como si fuese un abanico. Debe

w ? v estar presente desde el nacimiento y va desapareciendo a medida que se aproxima la

marcha autdbnoma, en torno a los 9 o los 10 meses.
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~ Reflejo de busqueda o de los puntos cardinales. Al estimular con un objeto la zona peribucal,
el nifio tenderd a girar la cabeza hacia la fuente de estimulacion. Desaparece alrededor de los 3
meses.

&

@ .°
Neuropsicologia de la paralisis cerebral infantil

Las manifestaciones varian significativamente entre los tipos de paralisis cerebral infantil e incluso dentro de
cada subtipo. Sin embargo, se pueden concluir algunas relaciones:

o La tetraparesia espastica (lesion en la corteza motora o el haz piramidal que afecta las cuatro
extremidades) esta asociada a una mayor afectacion intelectual.

= La hemiparesia espastica (lesion en la corteza motora o haz piramidal que afecta las extremidades
de un solo lado del cuerpo) se relacionaria con un Cl dentro de los parametros normales.

s Los casos de diplejia (mayor afectacion de las extremidades inferiores) parecen mostrar una mayor
correlacidn entre la afectacion motora e intelectual.

s En la paralisis cerebral infantil de tipo extrapiramidal suele haber una afectacién importante de las
habilidades articulatorias y motoras (pueden provocar subestimacion del funcionamiento cognitivo).

Parece que las lesiones difusas en los tractos de sustancia blanca son las responsables del
procesamiento deficitario de la informacién que afecta a distintas funciones cognitivas.

Asi, déficits atencionales y en funciones ejecutivas son comunes tras lesiones periventriculares de la
sustancia blanca anterior (p. e. hemorragia en la matriz germinal), asi como en lesiones en ganglios basales y
del sistema talamico. Entre estos déficits destacan:

e Trastornos atencionales, mas acusados en la atencion selectiva y sostenida.

e Déficit en la inhibicidon, que se muestra mas a menudo como dificultad para desatender informacién o
estimulos irrelevantes y dificultad para detener respuestas prepotentes o automaticas.

e Perseveraciones, ya sean conductuales o verbales, siendo estas Ultimas las mas habituales. Tendencia
a dar vueltas a un mismo pensamiento o repetir una misma idea o frase.

e Déficit en autorregulacidn, con impulsividad de respuesta y baja tolerancia a la espera y a la
frustracion. Asociado también a problemas de conducta.

e Respuesta paraddjica a determinados medicamentos, observada ante la administracion de
estimulantes, entre otros.

e Falta de regulacidn afectiva, con respuestas desproporcionadas ante situaciones poco relevantes.

También son comunes los déficits visoperceptivos y visoconstructivos asociados a la presencia de
leucomalacia periventricular mas grave, sobre todo cuando existe una reduccién de la sustancia blanca en los
lébulos parietales y occipitales; asimismo en lesiones que comprometan la radiaciéon éptica, que produzcan
dilatacion de las astas occipitales de los ventriculos laterales o que generen adelgazamiento en la region
posterior del cuerpo calloso. Las dificultades perceptivas suelen estar relacionadas con problemas en la
identificacién de los objetos, en especial cuando se presentan en posicidén inusual, parcialmente ocultos o en
condiciones de visibilidad no éptimas, mientras que las dificultades constructivas se observan en la ejecucién
de tareas como la de cubos y los rompecabezas.

En relacidon con el lenguaje, parece que los déficits lingiiisticos estadn presentes cuando la extension de la
lesién es mayor y afecta al Cl. Los déficits serian: escasa fluidez verbal, pobre andlisis auditivo y dificultad en la
comprensién de conceptos abstractos.

Los problemas de memoria y trastornos del aprendizaje escolar, en especial en la lectoescritura y el
calculo, también son frecuentes y suelen estar asociados a lesiones que afectan a circuitos relacionados con
estos aprendizajes, aunque en ocasiones son secundarios a problemas de procesamiento perceptivo primario.
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Resumen

+ Juicio clinico: paralisis cerebral infantil debida a hemorragia intraventricular, grado L.

- Hallazgos en la neuroimagen: discreto aumento de los espacios subaracnoideos; lesiones en la
sustancia blanca periventricular; pequefios cambios debidos a antiguos coagulos en las astas occipitales
de los ventriculos laterales.

+ Neuropsicologia de la pardlisis cerebral infantil: las lesiones difusas en los tractos de sustancia blanca son,
en gran parte, las responsables del procesamiento deficitario de la informacion que afecta a distintas
funciones cognitivas. Asi, déficits atencionales y en las funciones ejecutivas (a menudo dificultades de
inhibicidén) son comunes tras lesiones periventriculares en la sustancia blanca anterior. También son comunes
los déficits visuoperceptivos y visuoconstructivos asociados a la presencia de leucomalacia periventricular mas
grave, sobre todo cuando existe una reduccidn de la sustancia blanca en los l6bulos parietales y occipitales.

+ Intervencién neuropsicoldgica en atencidn temprana:

— Con la menor: potenciar el desarrollo del lenguaje; proporcionar herramientas que permitan mejorar
la autorregulacion; trabajar especificamente las dificultades visuoperceptivas.

— Con la familia: psicoeducacion sobre los problemas de conducta y el manejo de contingencias.

— En la escuela: adaptaciones estructurales y curriculares en caso necesario, ast como establecimiento de
los apoyos oportunos.
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Introduccion
El cuerpo calloso posee alrededor de 200 millones de fibras que transfieren informacién entre los dos
hemisferios cerebrales, vinculando ast regiones homologas de la corteza cerebral.

La agenesia del cuerpo calloso consiste en la ausencia total o parcial de esta estructura conectiva. Se
ubica dentro de los trastornos de migracion neuronal, que se produce en el 2° trimestre del embarazo.

La agenesia del cuerpo calloso es uno de los trastornos estructurales del SNC que con mayor frecuencia se
encuentra en una consulta de neuropsicologia infantil y su prevalencia en la poblacién general se estima en 3-
7 por cada 1.000 nacimientos. Puede darse corno un defecto aislado o en compaiiia de otras malformaciones
del sistema nervioso y, de manera habitual, se acompaiia de epilepsia.

Puede estar producido por diferentes causas, como infecciones (p.e. robeola, toxoplasmosis), anormalidades
cromosdémicas (trisomia del cromosoma 18), toxicos u otros agentes ambientales (sindrome alcoholico fetal).
Estudios recientes la han relacionado también con factores vasculares. Algunas investigaciones indican que la
agenesia total se asocia en el 10% de los casos a anomalias cromosémicas; en el 15% a sindromes genéticos y
en el 75% no tiene una causa identificada.

Los primeros antecedentes en la investigacién provienen de los estudios con pacientes comisurotomizados,
en los que se seccionaba quirdrgicamente el cuerpo calloso con el fin de aliviarlos de epilepsias refractarias.
Hoy es sabido que los sintomas de estos individuos difieren mucho de los hallados en las agenesias
congénitas, probablemente porque en estas Ultimas se ponen en marcha mecanismos compensatorios de
reorganizacion neuronal y la informacion puede ser transferida por otras vias de conexidén (comisura anterior).

Neuroanatomia del cuerpo calloso y su agenesia [7.1]
En el cuerpo calloso se definen siete areas con significado anatémico-funcional diferente:

1. Su extremo anterior, el pico o rostrum, se
corresponde con el area orbitofrontal y la corteza
premotora inferior.

2. La rodilla, que conecta con el resto del l6bulo
prefrontal

3. El cuerpo rostral, que establece conexiones entre
la zona premotoray suplementaria.

4. El cuerpo medial anterior, formado por fibras de
asociacién de las areas motoras.

5. El cuerpo medial posterior, que recibe fibras del
l6bulo temporal superior y parietal

6. El istmo, formado por fibras de asociacién del
l6bulo temporal superior.

7. El esplenio o rodete, formado por fibras de la
corteza temporal inferior y de los lbdbulos occipitales.

El cuerpo calloso se desarrolla principalmente entre las 12 y las 18 semanas de gestacidon; comienza en la
parte central y progresa de forma bidireccional, aunque con un patrén predominantemente antero-posterior
(del rostrum hacia el esplenio). Su mielinizacién continlia en la nifiez e incluso permanece en etapas de
desarrollo mas avanzadas.

La agenesia del cuerpo calloso induce secuelas anatomicas especificas. Estudios muestran que estos pacientes
presentan una microestructura anormal, como puede ser la ausencia de formacién del surco del cingulo o la
circunvolucién del cingulo invertida, lo que sugiere que las anormalidades en los tractos de sustancia blanca
intrahemisférica pueden ser un factor importante en las manifestaciones clinicas. También son frecuentes la
dilatacion del sistema ventricular, sobre todo las astas dorsales (colpocefalia) y la presencia de los fasciculos
longitudinales de Probst.
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v Colpocefalia: crecimiento anormal de los surcos occipitales.

v Fasciculos de Probst: dos estructuras paralelas formadas por los axones de las neuronas corticales que, en
vez de cruzar al otro hemisferio, se proyectan hacia atras y se acumulan junto a los ventriculos laterales.

SINDROMES QUE SUELEN PRESENTAR AGENESIA DEL CUERPO CALLOSO [TABLA 7.1]

Sindromes Hallazgos clinicos frecuentes

Sindrome acrocalloso Macrocefalia, cuello corto, polidactilia, discapacidad intelectual

Neuropatia motora y sensorial, hipotonia, heterotopias neuronales,

s A . . .
Sindrome de Andermann discapacidad intelectual

Sindrome de Apert Deformaciones craneofaciales, sindactilia, baja estatura

Sindrome de Aicardi Espasmos infantiles, discapacidad intelectual grave

Sindrome de Shapiro Hipotermia, epilepsia, hiperhidrosis

Sindrome de Donnai-Barrow Hernia diafragmatica, sordera, miopia, discapacidad intelectual variable
Sindrome de Dandy-Walker Agenesia del vermis cerebeloso, hidrocefalia, discapacidad intelectual

Malformacién del Arnold-Chiari | Descenso de amigdalas cerebelosas, asociado a mielomeningocele

Sindrome de Neu-Laxova Microcefalia, retrognatia, lisencefalia, discapacidad intelectual

Sindrome de Rubinstein-Taybi Microcefalia, estatura corta, pulgares en paleta, discapacidad intelectual

Dismorfologia facial (hipertelorismo, base nasal ancha, punta de nariz

DR et bifida, etc.), polidactilia, inteligencia preservada

v Retrognatia: mandibula con retroceso.
v Sindactilia: fusion de dos o mas dedos entre st.
v Polidactilia: presencia de dedos (normalmente uno) extra.

v Heterotopias neuronales: defecto de la migracidn de las neuronas en el cual estas células no completan
su desplazamiento hacia la corteza cerebral.

v Hiperhidrosis: excesiva produccién de sudor en uno o varios niveles del cuerpo, de forma crénica.
v Hipertelorismo: aumento de distancia entre dos érganos gemelos (normalmente los ojos).

v Hernia diafragmatica: protrusion del contenido abdominal dentro de la cavidad toracica debido a una

discontinuidad del diafragma.

Cuerpo calloso y lateralizacion hemisférica [7.2]

La lateralizacion de funciones permite a cada hemisferio procesar un tipo

Anterior

especifico de funciones sin interferencia. El hemisferio izquierdo estd mas pry N

.. . . . Heschls \ £ I Heschl's
especializado en aspectos formales del lenguaje y el hemisferio derecho en gy A, ) '//7gyn
habilidades espaciales, musicales y atencionales. La especializacion \.\.‘5 T a

e , . . . e 4 ‘
hemisférica es un fendmeno gradual, no absoluto, es decir, un hemisferio et r/ &N Right
predomina sobre el otro en el control de una determinada funcion. Dichas /Y S B

. P . . . . Pl | & y o S
asimetrias funcionales se relacionan directamente con otras de caracter iemporme é‘iff\{u\jl | temporale
= &=

anatomico. Entre las asimetrias anatomicas con un correlato funcional mas
documentado destaca la regidon del planum temporale, una zona triangular

Posterior
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situada en el interior de la cisura de Silvio y posterior a la circunvolucién de Heschl, que presenta un volumen
significativamente mayor en el hemisferio que se va a especializar en lenguaje, generalmente el izquierdo.

Aunque participa en funciones prosddicas y pragmaticas del lenguaje, el hemisferio derecho tiene mayor
especializacion en funciones visuales y espaciales. La asimetria del planum temporale se observa ya en la
etapa fetal, aunque puede llegar a invertirse tras lesion en el hemisferio izquierdo en etapas tempranas del
desarrollo, con lo que el hemisferio derecho asumiria las funciones del lenguaje, a veces en detrimento de las
suyas propias.

La especializacion hemisférica puede requerir la cooperacién entre hemisferios para producir una respuesta
adaptada a una tarea compleja o con variedad de estimulos (tareas complejas activan ambos hemisferios). Sin
embargo, todavia se sabe poco sobre cdmo regula el cuerpo calloso la transferencia y comunicacion entre los
hemisferios. Existe un gran debate sobre si estas conexiones inter-hemisféricas del cuerpo calloso tienen un
componente excitatorio (integran informacidn entre los hemisferios) o inhibitorio (frenando al otro hemisferio
para maximizar la especializacion). Parecen coexistir ambos tipos de conexiones, aunque predomina la
excitatoria.

Aspectos neuropsicoldgicos de la agenesia del cuerpo calloso [7.3]

Como era de esperar, la falta de conectividad entre diferentes estructuras del cerebro puede alterar el
correcto desarrollo de algunas funciones cognitivas. Debido al amplio rango de factores genéticos y
ambientales involucrados en la agenesia del cuerpo calloso, los sintomas son muy heterogéneos, y pueden ir
desde cuadros muy sutiles hasta otros muy graves, que ocasionan grandes discapacidades. Numerosos
estudios han mostrado que la presencia de polimicrogiria, paquigiria y heterotopias se relaciona con retrasos
en el desarrollo mas graves. Por otro lado, hay datos contradictorios respecto a si las agenesias totales o
parciales son mas graves; quienes defienden que lo son las parciales lo hacen en base a que en ellas se
activarian en menor medida los mecanismos de compensacion intra-hemisféricos e interhemisféricos, como
la reorganizacién de vias subcorticales o la ampliacion de las otras dos grandes comisuras cerebrales (la
anterior y la del hipocampo).

v Polimicrogiria: malformacién cerebral caracterizada por excesivos pliegues corticales y surcos poco profundos.

v Paquigiria: las circunvoluciones del cerebro son mas anchas y gruesas de lo normal.

En general, las agenesias del cuerpo calloso primarias suelen tener un impacto leve sobre la capacidad
cognitiva general y, aunque el Cl pueda ser menor de lo esperado, se encuentra dentro de los parametros de
la normalidad. Los sintomas mas veces descritos tienen que ver con alteraciones en el razonamiento
abstracto, la resolucién de problemas, la generalizacién, la fluidez verbal, las dificultades de aprendizaje, los
problemas socioemocionales, el retraso en el desarrollo motor y el funcionamiento sensorial.

También las habilidades verbales han sido muy estudiadas, observandose un aceptable desarrollo de la
capacidad de denominacién, del lenguaje receptivo y de la lectura global. Sin embargo, se han encontrado
dificultades en el procesamiento fonoldgico, la comprensidn de la sintaxis mas compleja y pobres habilidades
pragméticas. El cuerpo calloso es la via principal para que esta informacion se coordine, sobre todo la sintaxis
y la prosodia; si esto no ocurre correctamente es facil que aparezcan dificultades.

Igualmente, se han descrito competencias sociales deficientes, pobre juicio social, inmadurez afectiva y falta
de comunicacién de emociones. Estos problemas relacionados con la pragmatica de lenguaje y con las
interacciones sociales son muy similares a los encontrados en pacientes con TEA (de hecho, muchas veces se
cumplen los criterios de ese diagndstico). Las alteraciones estructurales del cuerpo calloso se han relacionado,
ademéas de con autismo, con otros diagndsticos como el de trastorno por déficit de atenciéon con
hiperactividad (TDAH), el de esquizofrenia y el de trastorno bipolar.

Todos estos hallazgos ponen en entredicho los estudios preliminares que describian a los individuos con
agenesia del cuerpo calloso como asintomaticos.
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RESUMEN
+ Juicio clinico: agenesia del cuerpo calloso.

- Hallazgos en la exploracién: retraso psicomotor, alteraciones en el procesamiento sensorial,
enlentecimiento cognitivo, pobres habilidades grafomotoras, dificultades atencionales y generativas, e
inmadurez en abstraccion, razonamiento y juicio social.

- Hallazgos en la neuroimagen: agenesia total del cuerpo calloso, leve dilatacién del [l ventriculo,
colpocefalia y fasciculos de Probst en la cara medial de los ventriculos laterales.

+ La agenesia del cuerpo calloso es un defecto congénito que consiste en la ausencia total o parcial de esta
estructura. Puede encontrarse de manera aislada o formar parte de cuadros especificos, como el sindrome de
Aicardi o el de Shapiro, y en el 85% de los casos se asocia con otras anomalias cerebrales, como la
malformacién de Chiari Il, la holoprosencefalia (ausencia del desarrollo del prosencéfalo), epilepsia, etcétera.

+ Intervencién neuropsicoldgica en atencidn temprana:

- Con el menor: estimulacidn cognitiva (atencion, funciones ejecutivas, percepcién y praxias),
psicomotricidad, integracién sensorial, habilidades sociales y cognicion social.

- Con la familia: psicoeducacion (promocion de la autonomia y el manejo de contingencias).

JovanaRN 4



Neuropsicologia del Desarrollo Bloque III. Tema 8

Epilepsia infantil

Introduccion

La epilepsia representa uno de los trastornos mas cominmente observados en la practica clinica cotidiana en
el campo de la neurologia, especialmente en neuropediatria. Los principales datos epidemioldgicos sitdan su
prevalencia general en el 0.4-0.8%, lo que supone una incidencia de 20-70/100.000/afio, y esta cifra se eleva
hasta el 2-10% en la poblacién infantil.

Produccion

La evolucién natural de la epilepsia en la infancia esta determinada por el tipo de |

sindrome epiléptico.

Epileptica

- EL20-30% remitira de manera espontanea
- EL20-30% lo hara con tratamiento oy
- EL30-40% seran epilepsias refractarias. \

g,
bt 3

s ) [Corteza Cerebral

b5 Crisis epileptica

=

Descarga Anomsla

generalizata

Clasificacion de las crisis epilépticas [no es necesario memorizar]

Las crisis epilépticas se producen por un incremento exagerado de la actividad eléctrica neuronal.

En funcidén de la extensién de la zona afectada las crisis serdn focales (ocurren en regiones FOCALES
especificas) o generalizadas (en todo el cerebro) y afectardn mas o menos a la conciencia. COMVuIlsiyg gq mtzc“‘"_“ d
0nas d"hmlta Nscribe 5
. . . L. .. das de |
= Crisis parciales o focales: la conciencia no se pierde desde el inicio de la crisis. Pueden ser: g,,,m:z'zf"“orebrm
. . ., .. . , . Principa| Misferig y ¢4
» Parciales simples. se produce una alteracidon del movimiento, vista, oido, memoria o anmm:!,"f 3; AUsadas o,
.y . .. S est
sensacion. La persona no pierde el conocimiento. del@'\cefm::)nuraEQS

»  Parciales complejas. la persona pierde el conocimiento y puede aparentar encontrarse en
trance; puede repetir ciertos movimientos varias veces. Aproximadamente dos tercios de
las personas que padecen epilepsia sufren este tipo de crisis.

»  Parciales secundariamente generalizadas. crisis parcial que posteriormente se generaliza.

= Crisis generalizadas: pérdida absoluta de la conciencia desde el inicio de la crisis.

GENERALIZADAS:

actividad convulsiva se
circunscribe a zonas difusas
de la corteza cerebral
( afectan por lo general
ambos hemisferios y son
principalmente causadas por
anormalidades celulares,
bioquimicas 0 estructurales
amplias.)

Se dividen:

» Crisis de ausencia ("Pequefio Mal”): es mas frecuente en nifios; la persona pierde el
conocimiento mientras aparenta mantener fija la mirada en un punto concreto.

» Crisis mioclonicas. se caracterizan por provocar una sacudida brusca y muy rapida de las
extremidades, que dura escasos segundos.

» Crisis tonica. tras una pérdida repentina de la consciencia, los musculos de todo el cuerpo
se contraen y sufren una hiper-extensién brusca.

» Crisis atonica. los musculos de todo el cuerpo pierden su consistencia, se relajan y la
persona cae al suelo.

» Crisis tonico-clonica o convulsiva ("Gran Mal”): la persona cae al suelo y el cuerpo se pone
rigido (fase tonica) y se producen sacudidas ritmicas de brazos y piernas. Estas crisis también
pueden provocar mordedura de lengua, labios morados, salida de espuma por la boca y
relajacion de esfinteres.

St tomamos en cuenta la semiologia clinica (identificacién de los sintomas o signos del trastorno) durante el
episodio, las principales manifestaciones descritas son:

motora sensitiva
v Motoras. contracciones musculares repetidas con hipertonia o autondmica  psleologica
pérdida del tono muscular y caida brusca al suelo. Pueden ser:
o Clonias, si son amplias y en salvas dbsiigenéld  Wnioscldnica
o Mioclonias. st son muy breves Seneralizad I I

v Sensitivas. alteraciones de la percepcion de cualquiera de los
cinco sentidos.
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v Psiguicas. miedo, depresion, alegria, alucinaciones, ilusiones, déja-vu.

v Automatismos. actividad motora involuntaria de movimientos repetitivos y estereotipados.

v Aura: sensacion subjetiva que se experimenta antes de una crisis.

Por tanto, las crisis se definen y clasifican juntando ambas caracteristicas clinicas -alteracion de la conciencia y

semiologia clinica-.

— Crisis parciales simples o complejas (con o sin generalizacidon secundaria), de semiologia motora o

sensitiva o psiquica, con o sin aura y con o son automatismos.

— Crisis generalizadas (exclusivamente de semiologia motora):
crisis tonico-clonica generalizada, tonica o mioclonica.

FARMACOS ANTICONVULSIVOS

De inicio generalizado

Crisis de

Crisis de ausencia atipicas,

tonicoclonicas ausencia tipica  mioclonicas, atonicas
. . . . s e . Primera linea
El principal factor que caracteriza el diagndstico de un determinado i valproico Paiiona A s ki
sindrome epiléptico en neuropediatria es la edad del nifho. ‘amotrigna Capamazepinz  Etpsudmida.  Lawolriging
. . ., Topiramato Oxcarbazepina Topiramato
Asociados a las diferentes etapas de maduracién cerebral, se Fenitaina
observan sindromes especificos y caracteristicos de cada edad que Lt Ao
,l d . d d '. d d l. . Alternativas
s6lo se dan en esos periodos de la vida del nifio y no en otros. Soriaaridas Topieiinds g
Fenitoina Zonisamida® Clonazepam Felbamato
El tipo de intervencion y/o tratamiento farmacolégico ird en los  Carbamazeping Acido valproico
P . , Oxcarbazepina Tiagabina®
sintomas de cada caso particular (para mas detalles consultar Tabla  ,obari Gabapentina®
8.2 y Si.gUi.enteS). Primidona Lacosamida®
Felbamato Fenobarbital
Primidona
Resumen Felbamato

La epilepsia en la infancia constituye una entidad heterogénea y compleja. Como tal, engloba diferentes
sindromes, normalmente determinados por:

e La edad del nifo.

Lobulo Parietal EEG normal

S G e La tipologia critica.
£ % - RSP NS . .
‘\,\ 1| Lobulo Frontal ] e El registro EEG que los caracteriza.
e wamw
}‘}Mjik*‘?—f’_b_“'WT?i’a' El tipo de sindrome epiléptico y su etiologia marcaran la evolucion
Cerebelo
okl natural de la enfermedad.

EEG de una crisis
epiléptica parcial

EEg de una crisis
epiléptica generalizada

El diagnéstico se basa fundamentalmente en la historia clinica. La
principal prueba complementaria es el registro EEG; pueden ser
necesarias otras de segundo escaldén, como las de neuroimagen
(estructural o funcional) y estudios genéticos o metabélicos en funcién
de la etiologia y la evolucién.

El tratamiento debe ser individualizado y consensuado con la familia, valorando sus riesgos y beneficios.

En la actualidad se dispone de numerosos farmacos antiepilépticos que se deben seleccionar y combinar en
funcion del sindrome epiléptico y las caracteristicas individuales de cada nifio y familia. Se dispone, ademas,
de otras alternativas terapéuticas no farmacoldgicas y de opciones quirdrgicas.

La epilepsia infantil repercute inevitablemente sobre la vida social y académica del nifio, asi como sobre la
dinamica familiar. Dicha repercusién estara determinada por el tipo de sindrome epiléptico y por el manejo
que del proceso hagan los diferentes profesionales implicados.

El adecuado conocimiento de la epilepsia evitara impactos negativos carentes de fundamento, heredados de
conceptos erréneos y estigmatizantes hacia estas personas.
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Neuropsicologia del Desarrollo Bloque IV. Tema 9
Sindrome de Dawn

Introduccion

En 1866, John Langdon Down describié de forma sistematica un tipo de discapacidad intelectual integrado
por «idiotas congénitos» con las caracteristicas fisicas que se habian establecido como propias de la raza
mongdlica. En un principio se pensd que ciertas adicciones o enfermedades de los padres, alteraciones
endocrinas o problemas ginecoldgicas podian causar este sindrome en su descendencia, al provocar una falta
de madurez evolutiva. El término «mongolismo» se extendié durante el siglo XX, hasta que en la década de
1960 se considerd que era inadecuado y se propusieron alternativas mas apropiadas: trisomia 21 o sindrome
de Down.

El sindrome de Down es la cromosomopatia mas frecuente de la especie humana y uno de los tipos de
discapacidad intelectual mas estudiados. Su presentacién clinica es compleja y heterogénea: son pocos los
rasgos que se manifiestan en todos los individuos que lo padecen:

= Dismorfologia facial

= Cerebro mas pequefio e hipocelular

= Histopatologia del Alzheimer a partir de la cuarta década de la vida

= Disfuncion cognitiva

= Hipotonia muscular

En cualquier caso, la frecuencia e intensidad con que aparecen la mayoria de los rasgos fenotipicos es variable
y ninguno de los rasgos patognomodnicos es exclusivo.

v" Rasgos patognoménicos: signos (manifestaciones visibles) o sintomas (manifestaciones no visibles o
subjetivas) que, si estan presentes, aseguran que el sujeto padece un determinado trastorno.

Debido a la alteracion cromosémica, se producen anormalidades estructurales y funcionales en el
sistema nervioso central, que dan como resultado diversos grados de disfuncion cognitiva.

Desde sus inicios se ha asociado el sindrome de Down con discapacidad intelectual de moderada a grave,
pero debe tenerse en cuenta que el Cl no puede ser el Unico ni el mas fiable de los indicadores sobre la
capacidad de aprendizaje del individuo. Un detallado perfil neuropsicolégico debe informar de las
capacidades alteradas, pero también de las conservadas, porque de éstas dependera la intervencién.

Los avances en medicina han conseguido tratar los problemas de salud asociado al sindrome (cardiopatias,
malformaciones digestivas, alteraciones endocrinas, etc.) y asi incrementar las expectativas de vida de los
afectados. Asimismo, los equipos de atencion temprana, a través de programas especificos centrados en las
dificultades cognitivas y emocionales que estos nifios presentan, intervienen en su integracién académica y
social desde que son muy pequefos. La accidén conjunta de los profesionales suponen un incremento en la
calidad de vida de estos pacientes.

Genética del sindrome de Down

El sindrome de Down es una alteracién caracterizada por un
exceso de material cromosémico en el par 21, con tres
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Neuropsicologia del Desarrollo Bloque IV. Tema 9
Sindrome de Dawn

En la translocacion, el cariotipo presenta 46 cromosomas, pero

en uno de los miembros de un par se detecta un brazo mas largo; HH OH HH Ha ge
al analizarlo se comprueba que es material genético del ' : ‘ '

cromosoma 21 W AL

En el mosaicismo puede ocurrir: a
0 i 08 40

s Que el cigoto haya recibido 46 cromosomas, pero que, ai g.ﬁ . un Oa qu

tras un error en la primera division celular, los
cromosomas del par 21 no se hayan separado bien, por
lo que una célula recibirad 45 y otra 47.

s Que el cigoto haya recibido 47 cromosomas desde su inicio, y en sucesivas divisiones algunas células
hayan perdido el cromosoma 21 extra y otras no.

YK W ] La variabilidad en cuanto a los sintomas que puede
Trisomia 21 Wy i« 1 | Translocacion .. .. .
“ Wab By originar el mosaicismo es mayor porque el fenotipo
Mo \I | s , , ,
V b o ¢ V dependerd de cuantos y cudles sean los érganos
I, ——— afectados por la presencia de células trisomicas. En
de los dos . SREnGS oy eneral, el perfil neuropsicolégico asociado al
gametos tiene mosaico del cromosoma 9 d p p g
24 21 =6 rompo mosaicismo suele ser mejor que el de los afectados
cromosomas '\/‘ durante la

divisién celular por trisomia o translocacion.

en lugar de los
23 habituales

Cuando los
cromosomas no se

y se conecta a
otro
cremmasoma; El 21 fue el segundo cromosoma humano
normalmente al X A
cromosoma 14 secuenciado en el Proyecto Genoma. Su relevancia

duplican
correctamente en el
proceso de mitosis

no esta tanto en el nimero de genes que contiene

(200-300) sino en las funciones que éstos median.
Entre los genes ya identificados estan los relacionados con la morfologia de los dedos y la cara, la laxitud de
las_articulaciones, con el sistema inmunolégico, con la sintesis de B-amiloide (proteina implicada en el
Alzheimer) o con el desarrollo y la configuracién del sistema nervioso.

AUn esta por demostrar si las anomalias que se observan en el sindrome de Down se deben exclusivamente a
la alteracion total o parcial del cromosoma 21 o si hay mas informacidn genética implicada. Investigaciones
han comprobado que en el embrién con sindrome de Down la actividad de los genes esta alterada en todos
los cromosomas y no sélo en el 21, algo que ya se habia observado en los modelos animales que se tienen
del sindrome.

Generalmente, el sindrome es detectado durante el embarazo mediante pruebas de cribado realizadas en el
primer trimestre de gestacion. Si las pruebas indican un riesgo alto de afectacion, existen antecedentes
genéticos o la edad de la madre sobrepasa los 35 afios, se confirma el diagndstico a través de amniocentesis.

v" Amniocentesis: prueba prenatal comun en la cual se extrae una pequeiia muestra del liqguido amnidtico
que rodea al feto mediante puncién abdominal.

Neuropsicologia y hallazgos neuroanatomicos en el sindrome de Down

Los primeros estudios que comunicaron anomalias estructurales en el cerebro de personas con sindrome de
Down procedian de andlisis post mortem. En sus descripciones se constataba la reduccién en el volumen de
regiones como el cerebelo, el tronco cerebral, la corteza temporal, el hipocampo y la corteza frontal, entre
otras. También establecieron, a edad temprana, hallazgos neuropatoldgicos, similares a los descritos en la
enfermedad de Alzheimer, con una prevalencia que se estima en un 15% a los 45 afos, hasta
aproximadamente el 75% después de los 65 afios.
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Sindrome de Dawn

Sin embargo, el diagnostico de demencia puede ser problematico en este colectivo debido, por una parte, a la
gran variabilidad intraindividual en el funcionamiento cognitivo y, por otra, a la dificultad para identificar
signos precoces de deterioro en personas que exhiben un déficit intelectual previo (no son adecuadas las
pruebas neuropsicolégicas que se utilizan para la poblacion general con frecuente "efecto suelo”).

Existe dificultad en disociar las anomalias cerebrales propias del sindrome, de los cambios
degenerativos debidos al envejecimiento acelerado que sufre el cerebro.

Esta dificultad explica en parte la inconsistencia observada en investigaciones con relacion a las diferencias
volumétricas de algunas estructuras cerebrales en esta poblacion obtenidas mediante neuroimagen
estructural. Recientemente, dichas diferencias se han empezado a correlacionar con las alteraciones del perfil
neuropsicoldgico caracteristico de estos nifios.

Asi, a nivel macroscépico se ha observado:

hemisferios cerebrales P, ALTERACIONES
./ ~ mas pequeﬁos alteracion ae
e la re'duca?r.\ gn el tamano del cerebelo' se e b e i CEREBRALES EN EL
asocia a déficits motores y en el lenguaje cortaza carabral memoria 2
e La mayor preservacion de estructuras MENos neuronas Funcién cognitiva | SINDROME DE DOWN

menos conexiones

(corteza auditiva
menos neuronas
menos conexinnes
alteraciones
funcionales lenguaje

parietales y occipitales con el mejor
desempefio en funciones visuoespaciales
e Las anomalias en el hipocampo con los ‘ce"‘:::s";equeﬁu
problemas en la memoria episédica, que
se agravan con la edad
e La reducciéon en la corteza frontal y la
circunvolucién cingulada con alteraciones
en la atencion y las funciones ejecutivas.

alteracion de

cuerpo calloso
menor tamano

« Menor comunicacion
interhemisférica

menor tamano

alteracion |
P L . memoria
o Déficits en la arborizacién de las dendritas aprendizaje ‘

y en la estructura laminar de la corteza. T i
e Reduccion de sinapsis
e Retraso en la mielinizacién.

En el nivel microscépico, se observan:

Todas estas alteraciones repercutiran en la intrincada red de conexiones entre distintas zonas cerebrales.

Investigaciones con resonancia magnética funcional informan que los nifios con sindrome de Down presentan
un patrén de actividad cerebral diferente incluso en las tareas en las que presentan un desempefio similar al
grupo_control de su edad. Este resultado refuerza la hipdtesis de que las alteraciones en el desarrollo
pueden configurar un cerebro diferente tanto en la estructura como en su funcionamiento.

El desarrollo temprano de los nifios con sindrome de Down

Los nifios con sindrome de Down muestran un fenotipo distintivo compuesto por un patrén caracteristico de
déficits y fortalezas:

> Retraso en el desarrollo psicomotor. La mayoria de los hitos motores béasicos se adquieren en el mismo
orden, pero a edades posteriores a las normativas. El desarrollo de la motricidad estd influido por
caracteristicas como la hipotonia muscular, la laxitud de ligamentos, la reduccién de la fuerza y el tamafio de
las extremidades superiores e inferiores, que son mas cortas. Estos retrasos en el desarrollo motor y en el
control postural limitan las experiencias motrices y la exploracién del entorno.

> Déficit en los sistemas de atencion y alerta. Su conducta suele ser dispersa, mostrando poco interés por
los estimulos ambientales. Son proclives a centrarse en los aspectos menos relevantes de la situacién y
olvidan los mas significativos. Es frecuente la tendencia a la distraccién y la sensibilidad a la interferencia.
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> Alteracion evidente en la adquisicion y el desarrollo del lenguaje. Las dificultades de comunicacién son
ya evidentes en la fase prelinglistica. Existe un retraso en la aparicion de la sonrisa y el contacto ocular,
ademas, no se utilizan como medio para iniciar o mantener una conversacion. Las primeras vocalizaciones se
van empobreciendo con el tiempo y las palabras aparecen muy tardiamente.

El lenguaje oral es fruto de las interacciones socioafectivas que el nifio establece con su entorno; si
éstas se encuentran alteradas, influiran de manera negativa en la posterior adquisicion del lenguaje.

Una vez que el nifio ha adquirido el lenguaje, su capacidad expresiva es inferior a su capacidad comprensiva.
Tienen dificultades articulatorias, lo que provoca dislalias de varios fonemas. Suelen hablar atropelladamente,
a borbotones, con pocas o casi ninguna pausa. El volumen también puede estar alterado por exceso o por
defecto.

A nivel morfologico presentan dificultades para formar familias de palabras, con aumentativos-diminutivos,
singular-plural, masculino-femenino, ast como con las concordancias entre género y nimero. Las frases suelen
ser telegraficas, con estructuras sintacticas simples. Su vocabulario suele ser reducido o limitado a nombres y
objetos del entorno cercano. Tienen dificultades con palabras que denotan tiempo (hoy, mafana), lo que
repercute en su capacidad para describir o narrar sucesos en orden cronologico.

Pragmaticamente se caracterizan por tener menor intencién comunicativa, y no suelen respetar las normas
conversacionales: guardar turnos, mantener la distancia adecuada, etc.

> Lateralizacion anormal. Estudios refieren en estos pacientes un mayor porcentaje de casos con
dominancia manual mixta e izquierda que en la poblacion general. De ahi que algunos autores hayan
planteado que ésta podria ser la base de los problemas lingliisticos de este trastorno.

> Mayor dificultad para procesar la informacién auditivo-verbal que la visuoespacial. La capacidad de
procesamiento visuoespacial se considera incluso una fortaleza de su perfil cognitivo. Algunos autores
sugieren la existencia de un perfil visuoespacial desigual entre los distintos dominios explorados.

> Alteraciones mnésicas. Su memoria a corto plazo es muy limitada. Suelen fracasar en la consolidacién del
conocimiento recientemente adquirido, siendo el proceso de aprendizaje méas lento. Son capaces de retener
poca informacién y necesitan mas tiempo para hacerlo, por lo que la brevedad del mensaje y su repeticién
son fundamentales para que se consolide.

En contraposicion, la memoria a largo plazo estaria menos afectada, aunque muestran especial dificultad para
recordar informacién almacenada de manera consciente (memoria explicita o declarativa). Ademas, muestran
tiempos de reaccidon mas prolongados y tienen dificultad para la adquisicion de nuevas habilidades. Sin
embargo, la memoria implicita o de actos motores suele estar intacta.

> Déficit ejecutivo. Las capacidades de planificacién, abstraccién de reglas, generalizacion, inhibicidon y
memoria de trabajo también se encuentran alteradas. Igualmente se observa persistencia de conducta, bajo
nivel de espontaneidad y resistencia a los cambios, y les cuesta mas trabajo adaptarse a las situaciones
nuevas. Son proclives a un uso creciente de conductas de evitacién e impulsivas cuando se enfrentan a retos
nuevos o a aprendizajes por encima de su nivel. Las dificultades para el razonamiento matematico y el calculo
también son frecuentes.

La literatura cientifica actual ha intentado describir cbmo evoluciona este perfil cognitivo en los nifios con
sindrome de Down, sin haber obtenido datos clarificadores.
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Perfil neuropsicologico y correlacion con estructuras cerebrales afectadas [Tabla 9.3]

PROCESO PERFIL NEUROPSICOLOGICO ESTRUCTURAS AFECTADAS
Mas preservada la memoria implicita que la declarativa
Dificultades en la memoria episddica Hipocampo
Memoria Mas preservada la visual que la verbal Lébulo temporal
Déficits en la memoria de trabajo Lébulo frontal
Dificultades en la MLP con material verbal
.. Dificultades en concentracién, mayor tendencia a la Lébulo frontal
Atencion . .
distraccién Cerebelo
. . Déficits en habilidades vosoperceptivas Cerebelo y conexiones fronto-
Percepcion s -
Dificultades en tareas perceptivo-motoras cerebelosas

Buena capacidad de imitacién

Uso adecuado de gestos

Lenguaje y Buena capacidad para adquirir vocabulario
comunicacion | Dificultadesen morfosintaxis

Buen desempefio en la lectura

Mayores capacidades receptivas que expresivas

Circuito perisilviano frontal

e Buena respuesta emocional Mejor preservacion del sistema

Emocion - - S .
Puede aparecer depresién como comorbilidad limbico que en otros sindromes
Falta de iniciativa
Dificultades en la planificacion

Funciones Problemas en razonamiento abstracto

. . g S - Corteza prefrontal

ejecutivas Déficits en la secuenciacidn espacio-temporal
Inflexibilidad en el cambio de estrategias para
solucionar nuevos problemas

Resumen

— Juicio clinico: sindrome de Down. Es la cromosomopatia mas frecuente de la especie humana v,
probablemente, el tipo de discapacidad intelectual mas estudiado. Como consecuencia de la alteracion
cromosdémica, se producen anormalidades estructurales y funcionales en el sistema nervioso central, que dan
como resultado diversos tipos y grados de disfuncidn cognitiva. La mayoria de las personas con sindrome de
Down tiene una discapacidad intelectual de leve a moderada.

e Hallazgos neuropatoldgicos: como alteraciones macroscopicas aparecen microcefalia y retraso en el
crecimiento del cerebro; reduccién en el volumen de los lobulos frontales y en el tamafio del tronco
cerebral, el hipocampo y el cerebelo. Por su parte, las anomalias microscdpicas se relacionan con: a)
disminucién de determinados tipos de neuronas situadas en la corteza cerebral, y b) alteracion en la
estructura y nimero reducido de espinas dendriticas.

e Perfil neuropsicolégico: dificultades caracteristicas para procesar la informacién auditiva: funcionan
mejor en tareas que incluyen las modalidades visual-motor y visual-vocal; problemas de atencion y
tendencia a la conducta impulsiva. Los retrasos en el desarrollo motor y en el control postural limitan
la exploracién de su entorno. Los nifios con sindrome de Down tienen déficits de comunicacion ya
desde los primeros meses de vida. Los problemas de imitacién vocal y de expresion verbal agudizan
las dificultades de lenguaje en los afos siguientes.

- La intervencién se adapta a las caracteristicas de los nifios en cada etapa de su vida. Conviene recurrir a los
apoyos visuales y a las actividades funcionales para mejorar la adquisicion de habilidades. La inclusién en un
contexto escolar normalizado favorece los aprendizajes y las competencias que les permitiran alcanzar un
adecuado grado de autonomia e independencia personal y social. La colaboracién con la familia es
indispensable; desde el principio, un objetivo fundamental en el trabajo con los padres es conseguir unos
niveles de adaptacién que ayuden a su hijo en la integracion social.
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Sindrome del cromosoma X fragil

Introduccion

El sindrome del cromosoma X fragil es la principal causa de discapacidad intelectual de origen hereditario.
Tiene una prevalencia de 1:2.633 recién nacidos vivos en Espafa. Afecta sobre todo a varones, debido a que
su origen se asocia a una mutacién del cromosoma X; en la mujer, la presencia de un segundo cromosoma X
normal puede compensar los efectos, de ahi que la mujer sea mas portadora que afectada.

La alteracién se localiza en el gen FMR1 (fragile X mental retardation I). En la poblacidn general este gen esta
formado por una secuencia de unas 5-60 repeticiones del triplete citosina-guaninaguanina (CGG). Los

individuos afectados por el sindrome presentan
una mutacién completa del gen debido a un
ndmero de repeticiones por encima de 200. Esto
produce una metilacion del FMR1 que provoca
su_inactivacién. Aunque todavia se desconoce la
funcién de la proteina que codifica, se sabe que

6 - 54 copias CGG
gen FMR1
—" Normal

oY

55 - 200 copias CGG Proteina FMR

gen FMR1
”‘ DDA,
— Premutacion .
Proteina FMR

PADRE
AFECTADD PORTADORA

affs

es imprescindible para la maduracion y seleccién
de las sinapsis y para la expresion de otros
genes.

>200 copias CGG
(NNEImm gen FMR1
DDA~
—" Mutacién completa

X

Sin proteina

Existe un estado intermedio en la alteracion de este gen: la premutacién. En estos casos, la secuencia CGG se
expande entre 60 y 200 repeticiones. A pesar de ello, el FMR1 logra codificar la proteina FMRP con éxito. Por
tanto, si bien serian portadores de la mutacién, estos individuos no expresaran los déficits asociados al
sindrome, o expresaran algunos de forma leve. Su descendencia podra padecer la enfermedad, ya que la
transmision del cromosoma X sigue un patrén de expansién de
repeticiones de trinucleédtidos, que incrementa la penetrancia y
expresividad del trastorno de generacion en generacion.

PATRON DE HERENCLA DEL SINDROME DEL X FRAGIL

MADRE MO FADRE NO MADRE
AFECTADD  PORTADORA

Aunque la mujer solo portara la premutacién, la repeticion del
triplete tiende a expandirse a la descendencia (esto no pasa cuando
el portador es el padre). La madre transmitira el gen alterado a la
mitad de su descendencia (hijos e hijas), mientras que el padre lo
transmitird solo en estado de premutacion y Unicamente a sus hijas.

abls A
I

A L

mn

i L ] L

La premutacidén genética puede manifestarse en la edad adulta de

100% H

PORTADORAS
MO AFECTADAS

50% HUOS
AFECTADOS

manera diferente segun el sexo:

[TELS 100% HUDS

S0% HIAS
NO AFECTADAS PORTACORAS

S0% HIIAS 50% HUOS
HO PORTADORAS HO AFECTADOS

e En forma de fallo ovarico prematuro en la mujer.
¢ Sindrome de temblor/ataxia en el hombre.

Es posible detectar la presencia del sindrome a partir de un analisis del ADN. El diagnéstico suele establecerse
alrededor de los 3 afos, cuando se estimara si se trata de una premutacién o mutacién completa.

Cara alargada

La expresién de la mutacion genética para el sindrome del
y estrecha

cromosoma X fragil debe describirse a través de sus dos vertientes: el
fenotipo fisico y el conductual. El primero es més dificil de detectar, si
se presenta, en nifos y nifas de corta edad.

S~
Orejas grandes____ S

y salidas

Mandibula inferior _
prominente

— Deficiencias visuales

/L - k- Deficiencias auditivas

Varios grupos de investigacion sostienen que la maduracién cognitiva
en los casos de trastornos del neurodesarrollo no responde a un retraso generalizado, sino que puede
dibujarse un perfil mas o menos especifico en funcién de cada trastorno.
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Sindrome del cromosoma X fragil

Pese a que el perfil neuropsicolégico del nifno con este sindrome
presenta comportamientos compartidos con otros, como aquellos que
padecen discapacidad intelectual o TDAH, se pueden especificar los
rasgos comportamentales genuinos del sindrome del cromosoma X
fragil: nifo timido, vergonzoso, apegado a los adultos, con problemas
de pronunciacién o habla, perseverante en ciertos actos, con miedo a
animales, situaciones o lugares, y preocupado por el orden o la

limpieza.

La expresion del sindrome responde a una amplia diversidad, pues

abla 10-2. Fenotipo conductual del sindrome

del cromosoma X fragil

Discapacidad intelectual variable (suele oscilar
de leve a moderada)
Dificultades en calculo y aritmética
Déficits en razonamiento abstracto
Rasgos autisticos
— Evitacion del contacto ocular y tactil
— Hipersensibilidad estimular
— Movimientos estereotipados
— Aleteo de manos
— Mordedura de manos

— Excesiva timidez

incluye desde la discapacidad intelectual grave con rasgos autisticos e

hasta el sindrome del cromosoma X fragil de funcionamiento elevado

o Lenguaje
(Artigas-Pallarés). De ahi la necesidad de una evaluacidn exhaustiva — Retraso del lenguaje
para establecer la linea base sobre la que intervenir. 7 Elgtllasl?;o
Las mujeres afectadas presentan gran variabilidad en su desempefio e Atencién

— Déficit de atencién
« Comportamiento
— Hiperactividad

cognitivo: solo el 25% de las nifias con mutacion completa del gen
FMR1 obtiene un Cl inferior a 70; si, la expresion del sindrome suele

ser mas leve. Sin embargo, tanto en estos casos como en los = Impulsividad e
AT ., - — Rigidez mental, con aparicion de trastornos
individuos con premutacion del gen, son frecuentes las dificultades de e

aprendizaje aun con Cl dentro de lo normal. — Rabietas
Ansiedad y depresion

|

Tratamiento farmacoloégico en el sindrome del cromosoma X fragil

En la actualidad no se dispone de un tratamiento especifico que se haya demostrado eficaz para compensar
de manera global los rasgos deficitarios del sindrome del cromosoma X fragil. El consejo genético es la Unica
medida preventiva que se emplea de manera efectiva.

En cuanto al tratamiento farmacologico, se cuenta con un amplio rango de medicamentos que pueden
emplearse en el sindrome, mientras que los farmacos antioxidantes e inhibidores de la metilacion se
encuentran en fase de ensayo.

El uso de antioxidantes persigue mermar el envejecimiento celular descrito en enfermedades metabédlicas; en
este sindrome se sospecha que una respuesta endocrina inadecuada ante situaciones de estrés provocaria el
envejecimiento celular de manera precoz.

La linea de investigacion dedicada al empleo de inhibidores de la metilacion busca revertir este proceso
responsable de los bajos niveles de proteina FMRP.

Por su parte, los trabajos que estudian el efecto de los antagonistas del mGiuR5 (receptor de glutamato) han
mostrado efectos poco potentes por el momento, pero suponen una nueva via esperanzadora.

A dia de hoy, el tratamiento del sindrome del cromosoma X fragil es adn de caracter sintomatico. Por tanto,
en funcién del tipo de sintomatologia a tratar, puede ser conveniente la administracién de muy diversos
farmacos.

= Sintomas relacionados con la hiperactividad y problemas de atencién:

La bibliografia sugiere que estos rasgos, compatibles con TDAH, podrian explicarse por un fracaso en la
modulacién de la corteza prefrontal y parietal ante tareas que demandan mas recursos de memoria de
trabajo. Los sintomas relacionados con dicho déficit son susceptibles de mejora gracias al tratamiento con
metilfenidato o atomoxetina (fdrmacos prescritos con mas frecuencia). El mecanismo de acciéon del
metilfenidato se cree que reside en su capacidad para bloquear los transportadores NET y DAT, lo que
aumenta la concentracién de dopamina y noradrenalina en la corteza prefrontal.
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= Sintomas de ansiedad:

Se pueden prescribir los ISRS (inhibidores de recaptacién de serotonina, como la fluoxetina). En pacientes con
sindrome del cromosoma X fragil, estos farmacos disminuyen la aparicion de respuestas ansiosas
manifestadas como agresividad, mutismo selectivoy estereotipias motoras.

= Sintomas relacionados con conductas desadaptativas e inestabilidad emocional:

Se han intentado controlar a través de neurolépticos. La risperidona ha sido el antipsicotico mas usado, ya
que ha demostrado ser seguro y efectivo. En caso de que aparezcan trastornos del suefio, se recomienda la

administracion de melatonina.

Los niflos con sindrome del cromosoma X fragil se encuentran en
mayor riesgo de padecer crisis epilépticas que la poblacidn
neurotipica, por lo que el uso de antiepilépticos estara justificado
en aquellos en los que se haya objetivado actividad paroxistica
tipicamente epiléptica. El nifio puede beneficiarse de un
tratamiento farmacolégico combinado e individualizado,
teniendo siempre en cuenta la posible interaccién al prescribir
varios medicamentos.

v' Actividad paroxistica: actividad que aparece en el EEG y
corresponde a una despolarizacion brusca de un grupo de
neuronas. Tienen gran valor para diagnosticar distintos tipos
de epilepsia.

Resumen

— Juicio clinico: sindrome del cromosoma X fragil.

o Hallazgos en la exploracion: perfil cognitivo congruente
con un funcionamiento ejecutivo inmaduro, desarrollo
comunicativo con alteracidn linguistica y preservacion de
habilidades pragmaticas; muestras de ansiedad social.

— El sindrome se debe a la mutacién del gen FMR1 y al

consiguiente déficit en la sintesis de la proteina FMRP. Los
hallazgos neuroanatémicos apuntan a la presencia de un nucleo
caudado de mayor tamaio. Debido a la localizacion del gen, el
sindrome se presenta sobre todo en varones.

— Intervencién neuropsicolégica en atencidn temprana:

e Area comunicativa: entrenamiento lingiistico, sobre
todo, formal.

e Area cognitiva: estimulacion generalizada con especial
atencidn al desarrollo de las funciones ejecutivas, como
la capacidad de autocontrol y la direccion voluntaria del
foco atencional.

e Area social: participacion en actividades grupales para
facilitar la interaccion con iguales.

Tabla 10-1. Rasgos del fenotipo fisico del sindrome

del cromosoma X fragil

Tipo de rasgos

Manifestaciones

Neurologicos

Convulsiones
Insomnio
Apneas obstructivas del suefio

Motores Hipotonia
Torpeza
Oftalmolégicos Estrabismo
Errores refractivos
Miopia

Hipermetropia
Astigmatismo
Nistagmo

Otorrinolaringolé-
gicos

Otitis media recurrente
Sinusitis recurrente

Ortopédicos

Pies planos

Laxitud articular
Escoliosis

Luxaciones articulares

Cutaneos

Piel fina y suave
Linea palmar de Sydney

Cardiocirculatorios

Prolapso mitral
Dilatacion adrtica
Dilatacion de la arteria
pulmonar
Hipertension

Endocrinos

Macroorquidia pospuberal
Obesidad extrema similar a la
del sindrome de Prader-Willi
Aceleracion del peso y la talla
Pubertad precoz
Menopausia precoz

Renales

Reflujo vesicouretral

Del crecimiento

Crecimiento prepuberal
acelerado

Leve disminucion de la talla
en la edad adulta

Aspecto fisico

Macrocefalia

Frente amplia

Cara alargada

Paladar ojival

Mentén y orejas prominentes
Piel fina y suave
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Introduccion

El sindrome de Williams es un trastorno del e otro ded o

neurodesarrollo de origen genético que implica Aumento del tejido alrededor  (1abios gruesos, nariz respingada,

una evolucion  diferente a la esperada en delos ojos ) Las mejilas protuyentesy

2 Gaidas con region malar
poco desarrollada

numerosas areas del funcionamiento
neuropsicolégico y se origina por la pérdida de
material genético en el cromosoma 7. Tiene una
prevalencia de 1 por cada 7.500 - 20.000
nacimientos. Fue definido por John Williams vy
Alois Beuren sobre la base de cuatro signos

Dientes pequefios, mal
oclusion dental.

clinicos: Vozronca
» Rasgos faciales patognomonicos La marddbula pequefia
» Estenosis aortica supravalvular
> Alteraciones en el crecimiento
» Discapacidad intelectual.
En la estenosis adrtica, la A estas manifestacilones se asocian diferentes alteraciones sistémicas:

sangre es incapaz de circqur X L. . . . . P
con libertad desde el ventriculo  cardiovasculares, metabdlicas (hipercalcemia), oculares (estrabismo, miopia),

izquierdo hasta la aorta L. . .
musculoesqueléticas, digestivas y renales entre otras.

Destaca la importancia de un diagnostico precoz, junto a la enorme influencia que
ejerce la organizacién lo mas temprana posible de unos apoyos adecuados.

‘l R v Estenosis adrtica: cardiopatia consistente en el estrechamiento anormal del
\Ventriculo Estenosis de la . , e 4
jm“‘“ e orificio de la valvula adrtica del corazon.

Ventriculo
derecho

/ Las personas con sindrome de Williams presentan una discapacidad intelectual que suele mantenerse en un rango
de 50 a 70. Pero las puntuaciones globales del Cl enmascaran diferencias en habilidades cognitivas especificas.

Una de las caracteristicas principales en el sindrome es un marcado desfase entre habilidades linglisticas (buenas) y
viso-constructivas (peores). Aun asi, los resultados en tareas que evalian ambas capacidades obtienen correlaciones
altas. En la base de esta relacion pueden encontrarse las dificultades de las personas con sindrome de Williams en la
memoria de trabajo y en las habilidades analiticas. Estudios indican dificultades para la cognicion visoespacial.

Se produce también un funcionamiento atencional deficitario. Desde el punto de vista neuropsicolégico, estas
alteraciones se han vinculado con disfunciones cerebelosas, ast como con una morfometria peculiar del cuerpo
calloso, que es mas corto y mas ancho.

Se considera que la memoria verbal o fonoldgica a corto plazo es uno de los aspectos de mejor funcionamiento del
perfil cognitivo del sindrome de Williams, mientras que presentarian un déficit especifico en memoria visuoespacial
a corto plazo, asi como en memoria a largo plazo verbal y espacial, en este Ultimo caso relacionado con problemas
funcionales en el hipocampo.

Se describe una importante heterogeneidad entre los distintos componentes del lenguaje, con unas relativamente
buenas capacidades fonoldgicas, un desarrollo atipico del léxico y déficits importantes en la morfologia y la sintaxis,
ademas de alteraciones en la pragmatica, ligadas a sus dificultades mentalistas.

Personas con este sindrome tienen gran afinidad por la musica y los estimulos auditivos, lo que a veces se ha
asociado a posible hijperacusia. De hecho, en la modalidad auditiva se observan diferencias en su organizacién
neuroanatémica y funcional, con un patrén de activacién mas global y difuso: se activan no sélo distintas areas
temporales, sino también de la corteza visual y regiones de la amigdala, el cerebelo y el tronco encefalico.
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CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DEL SINDROME DE WILLIAMS [TABLA 11.1]

Caracteristicas

Infancia

Cualquier edad

Edad adulta

Rasgos craneofaciales
(reconocibles a los 4 meses,
evidentes a los 18)

Exceso del tejido periorbital
Estrabismo

Estrechamiento bitemporal
Raiz nasal baja

Malar plano

Filtro largo

Mejillas protruyentes
Mandibula pequeia

Frente ancha

Iris estrellado

Punta de la nariz bulbosa
Boca ancha

Labios protruyentes
Oclusidn dental deficitaria
Pabellones auditivos
prominentes

Cuello largo

Asimetria facial
Pelo cano prematuro
Envejecimiento
prematuro de la piel

Estenosis supravalvular

Otras estenosis

conectivo

Laxitud articular
Prolapso rectal

Alteraciones Estenosis pulmonar periférica s X
cardiovasculares Estenosis supravalvular adrtica aortica arjterlales .,
Hipoplasia adrtica Hipertension
Hernia inguinal Retracciones
Alteraciones del tejido | Hernia umbilical Hombros descendidos articulares

Cifosis-lordosis

Colon diverticulado
Vejiga diverticulada

Alteraciones
neuro-
comportamentales

Retraso en el desarrollo

Personalidad especifica
Perfil cognitivo especifico
Trastorno por déficit

de atencion

Discapacidad intelectual o
dificultades de aprendizaje

Ansiedad
Depresion

Otros problemas
médicos

Colon irritable

Parto postérmino

Tamafo pequefio para la edad
gestacional

Hipercalcemia

Dificultad para tragar

Otitis media crénica

Hipercalciuria
Nefrocalcinosis
Estrefiimiento
Voz ronca

Marcha rigida
Hiperreflexia de
las extremidades
inferiores

Dolor abdominal
cronico

v Hipercalciuria: anomalia metabdlica con riesgo de formacion de calculos renales vy

nefrocalcinosis, que consiste en una excrecidn urinaria de calcio superior a 4 mg/kg/dia, en el

contexto de una dieta normal.

v Nefrocalcinosis: trastorno renal en el que hay un exceso de calcio depositado en los rifiones.

v Hernia umbilical: cuando parte del intestino sobresale a través de la apertura umbilical en el

abdomen; cominmente inofensivas.

— Peritoneo
L Grasa
! Piel

Intestinos
Omhbligo

Caracteristicas del funcionamiento social y comprension de estados mentales en
personas con sindrome de Williams [Recuadro 11.1]

La manifestacion de un gran interés por lo social constituye un rasgo invariablemente asociado al perfil
neuropsicolégico de las personas con sindrome de Williams. Este rasgo es un signo de atipicidad, estos nifos
se presentan a veces como «demasiado» sociables, lo que suele traducirse en un desajuste relacional
motivado por un exceso de familiaridad ante desconocidos. Pueden ser muy empaticos y atentos a los
sentimientos de los demds, pero en ocasiones parecen pasar por alto ciertas claves relevantes para

comprender el mecanismo de las interacciones con otros.

Su rendimiento es el esperado por su edad de desarrollo en distintas tareas que evallan el procesamiento de
emociones basicas, pero revela mas dificultades para detectar emociones complejas. La marca fundamental de
la posesidon de una teoria de mente representacional es la habilidad de atribuir creencias falsas. Se han

descrito resultados discrepantes: en ocasiones permiten establecer un funcionamiento mentalista dentro de la
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normalidad, mientras que en otros se detecta el funcionamiento esperable para su nivel de desarrollo
cognitivo y, en otros, se sugiere un déficit incluso en relacidn con su nivel de desarrollo general.

El procesamiento socioemocional estéd particularmente relacionado con el funcionamiento de la amigdala y
de los circuitos amigdalo-corticales. Se ha sefialado la correspondencia entre el desempefio social de las
personas con este sindrome y el de los pacientes con lesiones en dicha estructura. En cuanto a las
caracteristicas estructurales, los resultados de estudios sobre el tamafio de la amigdala en el sindrome de
Williams resultan contradictorios: algunos estudios refieren un tamafio habitual mientras que otros describen
que el volumen de la amigdala y, especificamente, el de la regidn posterior de su nulcleo lateral serian
significativamente inferiores, de forma que una reduccién en estas conexiones podria conllevar que las
experiencias sensoriales no adquiriesen la valencia emocional apropiada.

= ':_||||E|L.'|.:-'.|':|:-rl‘.-h
En cuanto a sus caracteristicas funcionales, las alteraciones se relacionan con
una mayor reactividad de la amigdala a estimulos sociales positivos y

una respuesta atenuada ante estimulos sociales negativos, junto con la DLFH'.*‘
referida tendencia incrementada de aproximacion a desconocidos. Los & ).- :
adultos con sindrome de Williams muestran, ademas, un funcionamiento e 3
cerebral atipico ante rostros y escenas potencialmente peligrosos. Con '}' A
respecto a otras de las explicaciones de la hipersociabilidad en este
sindrome, se ha propuesto que la incapacidad para inhibir la informacién OFC
social saliente podria estar relacionada con una alteracion en los l6bulos —

frontales.

Estudios recientes de Julie Korenberg parecen haber identificado el gen involucrado en el comportamiento social de
los nifios con sindrome de Williams (el GTF2l). A la mayoria de las personas con sindrome de Williams les falta una
copia de cada uno de los 25 genes consecutivos en el cromosoma 7; a la nifia de este estudio sélo le hacen falta 24,
porque ella st lleva las dos copias funcionales de GTF2I. A diferencia de la mayoria de las personas con sindrome de
Williams, ella es timida con extrafios y no es demasiado sociable: esto sugiere que GTF2/ estd al menos en parte
involucrado en el comportamiento social.

RESUMEN
— Juicio clinico: sindrome de Williams.

e Hallazgos en pruebas complementarias: hemicigosidad para marcadores de la regién 7ql1-23, que
confirma la delecién mas comun (1,5 Mb) causante del sindrome de Williams.

e Hallazgos en la exploracidon neuropsicologica: se recogen los resultados de David en un amplio
conjunto de pruebas de evaluacidn cognitiva y linglistica y en tareas de evaluaciéon de competencias
de comprensién de estados mentales, que indican dificultades cognitivas y lingliisticas, con un mejor
funcionamiento en el area verbal que en la no verbal (de acuerdo con el perfil cognitivo descrito para
el sindrome de Williams).

- Intervencién neuropsicoldgica. Se describe un conjunto de programas de intervencidn, desde los de mas
amplio espectro (estimulacién temprana) a los centrados en dmbitos concretos (logopedia, musicoterapia),
con el objetivo de apoyar el desarrollo cognitivo y social.
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Introduccion

Fue Harry Angelman, pediatra inglés, quien describié por primera vez el sindrome a partir del diagnostico de
tres nifos con minusvalia a los que atendid es su centro infantil en 1964. Las caracteristicas clinicas comunes
eran: discapacidad intelectual grave, ausencia del habla, ataxia, temblor, hipopigmentacién, epilepsia con un
patron caracteristico en el electroencefalograma (EEG) y un aspecto

fisico similar, caracterizado por prognatia, ojos hundidos, boca SENTOMAS DEL
grande con lengua prominente y microcefalia con occipucio plano. SINDROME DE AN
El rasgo patognomonico es conductual: semblante feliz y T

persistente sonrisa, repentina, inexplicable y, en ocasiones, incluso e hundido
. . Hinchazon
inapropiada. alrededor

de los ojos

. . . . . Pli
No fue hasta 1987 cuando se pudo definir el mecanismo implicado epleAnticos
oy , . Aliel Ati ~Ae 0Ojos azules
en la aparicidbn de este sindrome mediante analisis genético: pibeg e
alteraciones en una region del brazo largo del cromosoma 15. delexphesion
. , . " Espacio largo_
En ocasiones se han empleado términos como "sindrome de entre nariz y labios

marioneta feliz" (sustituido por ser peyorativo) y "angeles" para
describir a los nifios afectados, que destacan sobre todo por su

Boca amplia

1 1a i i 1 i 1 Labio inferior
apariencia juvenil y feliz, junto con la conducta estereotipada de i et
aleteo que suelen adoptar al caminar. Barbilla

pequena

El sindrome de Angelman es una enfermedad neurogenética poco

frecuente. Su prevalencia se estima en 1 de cada 12.000-20.000

individuos. Suele tener un diagndstico tardio y muchas veces no llega a ser diagnosticado debido al
desconocimiento del sindrome por parte de algunos profesionales, que lo confunden con paralisis cerebral,
autismo o sindrome de Rett, entre otros trastornos del neurodesarrollo. Su diagndstico es fundamentalmente
clinico, y el marcador mas importante es su fenotipo conductual, entendido como el patron caracteristico de
alteraciones motoras, cognitivas, lingliisticas y sociales.

Los criterios mas importantes para su diagnostico son:

a) Historia de desarrollo prenatal y de nacimiento normal, con ausencia de defectos congénitos
importantes y perimetro cefalico dentro de los limites establecidos.

b) Entre los 6 y los 12 meses de edad, retraso en el desarrollo, aunque no progresivo, sin pérdida de
habilidades.

¢) Normalidad en los estudios de laboratorio.

d) Ausencia de alteraciones relevantes en las pruebas de neuroimagen, aunque en ocasiones pueden
revelar leve atrofia cortical o desmielinizacién.

La confirmacién del diagnéstico requiere la identificacidén de sintomatologia clinica, estudio mediante EEG y
andlisis cromosdmicos y moleculares. Estos datos son Utiles como criterios de inclusion, pero las excepciones
no excluyen el diagndstico.

Genética del Sindrome de Angelman [Recuadro 12.1]

La mayoria de los genes se expresan desde sus dos alelos, materno y paterno, pero algunos lo hacen
exclusivamente en uno de ellos. Los genes que no se expresan se dice que estdn marcados o "improntados".

El fenomeno que supone la expresion diferente de algunos genes en funcion del sexo del progenitor se
denomina impronta genémica o marcado genémico.

Hay varias regiones en el genoma humano en las que se han identificado genes con esta impronta genémica;
entre ellas se encuentra el brazo largo del cromosoma 15, la regiéon comprendida entre q11-q13. Anomalias
concretas en esta regidon se han asociado con dos sindromes: el de Prader-Willi y el de Angelman. La
diferencia entre ambos estriba en el origen materno o paterno del material genético alterado o ausente, que
da lugar a rasgos clinicos (fenotipos) distintos.
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En el caso del sindrome de Angelman estas anomalias se producen por la falta de activacién o la ausencia del
alelo de un gen de expresién materna, el gen UBE3A (proteina ubiquitin-ligasa E3A), estando el alelo paterno
de ese gen silenciado (paternalmente improntado). Este sindrome es un claro ejemplo de herencia
epigenética, es decir, de cdmo algunos fenédmenos pueden no afectar a la secuencia de ADN de los genes

pero st a su expresion.

El sindrome de Angelman se vincula a alteraciones genéticas que implican al cromosoma 15q11-q13:

Typicalinormal Deletion UBE3A Mutation
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- Delecion (pérdida de una parte del cromosoma, que se "rompe" y se separa del material genético) en el
cromosoma materno 15q11-ql3 que contiene el gen UBE3A activo. El gen del otro alelo, de origen paterno,
no puede suplir su funcidn, porque esta inactivado, y se produce la repercusion fenotipica (mas frecuente, 70-

75% de los casos).

- Disomia uniparental: ambas copias de un cromosoma determinado, o de un segmento cromosémico,
proceden de un solo progenitor, en este caso el paterno. Por lo tanto, el individuo tiene las dos copias del gen

paterno inactivadas y ninguna copia materna activa (2-3% de casos).

- Mutaciones del gen UBE3A por la adicién de grupos metilos a los
residuos de citosina de los dinucledtidos formados por citosina y
guanina. Los grupos metilo pueden hacer a los genes inaccesibles vy,
por ello, transcripcionalmente inactivos (2-5% de los casos).

- Mutaciones en un centro de improntacidn o marcado (imprinting
center), lugar donde se activan los genes maternos: provoca que, a
pesar de que el individuo ha heredado sus dos cromosomas 15, uno
del padre y otro de la madre, se haya borrado la impronta para el de
origen materno. Se denominan mutaciones de impronta (25% de
€asos).

La gravedad del cuadro varia en funcién de la anomalia genética
que lo provoca. Algunos signos como la discapacidad intelectual, la
alteracién del habla y la epilepsia, tienden a ser menos graves cuando
se han producido por disomia uniparental o por defecto de impronta
que cuando derivan de una delecién o de una mutaciéon del gen
UBE3A. Ademas, los rasgos faciales suelen ser menos prominentes y el

RIESGO DE RECURRENCIA EN EL SINDROME DE ANGELMAN
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desarrollo motor algo mas rapido, por lo que es habitual que se diagnostiquen mas tardiamente.

Es también muy importante conocer por cual de los posibles mecanismos se ha producido el sindrome de
Angelman, ya que el riesgo de transmitirlo a futuros hijos varia. En el caso de las deleciones y de la disomia
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uniparental, la probabilidad es inferior al 1%, mientras que en los casos de mutaciéon de impronta o
mutaciones en el UBE3A asciende hasta el 50%.

Perfil neuropsicologico del sindrome de Angelman [Recuadro 12.2]

Algunas de las caracteristicas del sindrome se encuentran presentes en el 100% de los afectados:

= Discapacidad intelectual, de moderada a grave.

= Trastorno en el movimiento o equilibrio, a menudo con marcha ataxica y temblor de las extremidades:

retraso en el inicio de la sedestacion y de la marcha. Muchos presentan ademas movimientos espasticos y
temblor erratico, que empeoran en situaciones de estrés.

= Déficit linglistico, sin expresién verbal. De bebés lloran menos, disminuyen progresivamente el balbuceo y

los susurros, no suelen hacer juegos vocales ni gestos naturales. En muy pocos casos y de forma tardia, llegan
a producir algunas palabras, como «mama», aunque suelen usarlas de modo infrecuente, indiscriminado y sin
significado simbdlico. Las capacidades comprensivas y de comunicacion gestual son superiores a las de tipo
expresivo: pueden entender érdenes simples en el contexto de su rutina, sin que se logre nunca la
comprensidn de 6rdenes complejas. Se mantiene la dificultad de sefalar con el dedo.

= Manifestaciones conductuales en forma de:

» Risa. es el primer signo patognomonico del comportamiento del sindrome de Angelman. Suele
aparecer pronto (1-3 meses), y mas tarde tienden a emerger otros comportamientos que van desde
simples muecas hasta risas paroxisticas, contagiosas, a carcajadas. La risa puede ser inmotivada, ante
estimulos no acordes o incluso desagradables. En casos raros, la felicidad aparente es fugaz, y es la
irritabilidad (lloros, chillidos o sonidos guturales) el rasgo de personalidad prevalente. Los nifios con
mayor discapacidad intelectual, con trastornos convulsivos graves y situacion familiar inestable
pueden ser menos propensos a exhibir esta apariencia de felicidad.

» Hiperactividad, excitacion y comportamientos relacionados. Este aspecto del sindrome cubre una
amplia variedad de conductas de dificil definicién: inquietud, distraccion facil, hipercinesia e
hiperactividad, a menudo acompanados de movimientos estereotipados (aleteo de manos).

» Déficit de atencion. elevada distraccidn, aunque son capaces de focalizar la atencidén en algunas
circunstancias motivadoras.

» Busqueda de interaccion social disfrutan de las relaciones con los otros. Incluso sin la capacidad
para comunicarse verbalmente, interactian con los iguales y los adultos. A veces, pellizcar, agarrar,
morder, abofetear y golpear pueden representar comportamientos dirigidos a mantener o restablecer
dichos intercambios sociales.

Otros signos habituales, en méas del 80% de los afectados, son la microcefalia y la presencia de crisis
epilépticas con EEG caracteristico. Estas crisis suelen producirse antes de los 3 afios, asociadas normalmente a
estados febriles, y pueden manifestarse de diferentes tipos; tienden a ser refractarias y dificiles de tratar.

La resonancia magnética suele ser ineficaz en este sindrome, pero mediante estudios de tractografia cerebral
se han evidenciado alteraciones en tractos de fibras corticales que sugieren un error temprano en los
mecanismos de guia axonal durante el neurodesarrollo. Esta alteracion es generalizada, observandose un
menor volumen en fasciculos como el longitudinal inferior, el taldmico anterior, el arqueado, el cingulo, el
corticoespinal o el cuerpo calloso. Especificamente, destaca no sélo una reduccidn, sino incluso la ausencia
del fasciculo argueado de forma bilateral, lo cual se relaciona, entre otros déficits, con la ausencia de lenguaje.

Abordaje del Sindrome de Angelman [Recuadro 12.3]
No existe cura para este sindrome, pero hay tratamientos que permiten paliar algunos sintomas.

La epilepsia es uno de los sintomas maés incapacitantes. Para el control de las crisis convulsivas se suelen
utilizar: acido valproico, clonazepam, carbamazepina y lamotrigina. También se ha observado una buena
respuesta al tratamiento con levetiracetam y con corticosteroides, que pueden mejorar ademas las mioclonias,
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el patron de suefio e incluso modificar el EEG tipico del SINTOMAS TRATAMIENTOS
sindrome. Otras terapias de tipo c.il.etetlco tambten Acido valproico
muestran alta eficacla y tolerabilidad. La dieta Clonazepam
cetogénica es de uso extendido en estos pacientes. Epilepsia E:rr:;tf:;;f:apma Dieta cetogénica
Los problemas cronicos de suefio, con ciclos Levetiracetam
anormales de suefio-vigilia y una necesidad disminuida Corticosteroides
de dc.>r.mlr, son muy.frecuentes. En algunos €asos Se | problemas de suefio | Melatonina Igaﬁgﬂmﬁ
benefician de tratamientos conductuales especificos y

ini 1A i eraciones motoras evodopa lstoterapla
de la administracion de melatonina. Alteraci t Levodop Fisioterapi
Para paliar las alteraciones motoras suele | EsPasticidad Toxina botulinica | Ortesis
administrarse tanto tratamiento farmacolégico con | g. oiosis Fisioterapia

levodopa como fisioterapia. La espasticidad y los Ortopedia/Cirujia

consecuentes acortamientos musculares también se
manejan con la administracion de toxina botulinica y la | Comportamientos
prescripcién de ortesis. La escoliosis se presenta | disruptivos de comunicacién
raramente en la infancia, pero es uno de los problemas Entorno estable

de conducta

Terapia de modificacién

Sistemas alternativos

mas importantes en la edad adulta, y requiere no sélo | Hiperactividad /

.. . . .. . T e Metilfenidato
fisioterapia sino también abordajes ortopédicos e | Faltade atencion

incluso cirugia.

Las opciones terapéuticas mas recomendadas para el control de los comportamientos disruptivos o
desajustados son las terapias de modificacién de conducta, que deben utilizar como reforzadores aquellas
actividades que resulten muy atractivas para este tipo de pacientes, como la interaccion social, la hidroterapia
o la musicoterapia. La administracion de metilfenidato para el tratamiento de la hiperactividad y la falta de
atencidn también es habitual. Establecer un entorno estable en el hogar podria reducir el riesgo de conductas
aberrantes, autistas o autolesivas. También es recomendable un entrenamiento en sistemas alternativos de
comunicacion, dada la ausencia de lenguaje oral.

Todos estos procedimientos tienen una eficacia limitada, sin que un gran porcentaje de los afectados logre
desarrollar las minimas habilidades de autonomia personal.

Resumen

— Juicio clinico: sindrome de Angelman.

— El sindrome de Angelman es una enfermedad neurogenética de las denominadas "raras" por su baja
incidencia, y que suele confundirse con cuadros de autismo o con el sindrome de Rett.

El perfil neuropsicolégico se caracteriza por discapacidad intelectual y trastornos motores graves;
ausencia de lenguaje expresivo y/o de escaso contenido funcional; son frecuentes los déficits de
atencion, el comportamiento hiperactivo y las risas y carcajadas no ajustadas al contexto (signo
patognomonico), asi como escasa autonomia en las actividades de la vida diaria.

Como en cualquier hogar que incluya entre sus miembros a una persona con discapacidad, la presencia de un
nino con este cuadro provoca una serie de cambios en la familia que requieren un exigente proceso de
adaptacion al modo de vida que demanda la situacién:

s Los profesionales tendran un papel fundamental a la hora de facilitar esta adaptacion, desde la forma
en que transmiten el diagndstico hasta la calidad de la informacién que proporcionan a lo largo de
todo el proceso terapéutico y la implicacién de la familia en éL

s Serd de gran ayuda la participaciéon en asociaciones, en las que se favorecen el asesoramiento y el
intercambio de opiniones entre familias de afectados, ademas de promoverse la divulgaciéon y la
investigacién sobre el sindrome.
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Introduccion

v Neurofibromatosis: trastornos genéticos del sistema nervioso que causan el crecimiento de tumores
(generalmente beningnos) en los nervios y en la piel, ast como manchas.

La neurofibromatosis de tipo |, o enfermedad de von Recklinghausen, es una alteracién genética que sigue un
patrén de herencia autosémico dominante vinculada al cromosoma 17 (la neurofibromatosis de tipo Il lo
estarla al cromosoma 22). Afecta a 1 de cada 3.000 personas (unos 13.000 en Espafa). La mitad de los
afectados lo heredan de la heredan de alguno de sus padres, mientras que en la otra mitad es producto de
una mutacion espontanea. Su curso es cronico.

Dos signos ayudan al diagnéstico: k
a) Seis o mas manchas de color café con leche en la piel (suelen pouroibrom]
aparecer durante el primer afo y cast siempre antes de los 5), o bien

otras formas de pigmentacién, como pecas en axilas o ingles.

Cafe au lait spots

b) Neurofibromas dérmicos: nédulos pequefios en la piel, como una
masa o protuberancia, que pueden variar en tamano, color y forma; se
manifiestan en la pubertad y tienden a incrementarse durante la vida.

Bone defects

Otros signos relevantes de la enfermedad son:

s Los nddulos de Lisch (pequefias masas en el iris).

o La baja estatura.
s Cierto grado de macrocefalia.

Optic Nerve

Optic Glioma\

Todos estos signos fisicos caracteristicos pueden contribuir al aislamiento Lisch nodules |
social del afectado, ya que muchos tenderan a restringir sus contactos

interpersonales para intentar ocultar las manchas y neurofibromas.
Alteraciones del sistema nervioso en la neurofibromatosis |

En estos pacientes se ha descrito un patrén de desarrollo cerebral andmalo, que incluye un mayor tamafo de
estructuras subcorticales como el tdlamo, el nucleo caudado o el cuerpo calloso; ademas suelen presentar un
nivel més bajo de girificacion en los lobulos frontales y temporales, la insula, la corteza cingulada y las
regiones parietal y occipital.

Una de las complicaciones mas temida de la enfermedad es la aparicion de células que crecen de manera
desorganizada, llamadas hamartomas, que aunque en su morfologia se parece a un tumor benigno, se
considera una malformacion. Pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, no se diseminan y rara vez
provocan sintomas por desplazamiento de estructuras adyacentes, por lo que suelen pasar inadvertidos
cuando afectan drganos internos. Cuando ocurren en el cerebro, los hamartomas afectan por orden de
frecuencia a: — - -

Ubicacion de los diferentes tipos
1. Los ganglios basales de Tumores Cerebrales

2. Elcerebelo Supratentonal
3. Tronco encefalico

4. Hemisferios cerebrales

Pinealoma —

El riesgo de malignizacién de este tipo de lesiones es bajo (2-10%), si bien
en estos casos pueden producirse neoplasias en el sistema nervioso. Las

Meduloblastoma —

descritas con mayor frecuencia son los gliomas del nervio dpticoy de tronco e r
cerebral, los astrocitomas y los ependimomas de la médula. El glioma del Ependimona
infratentorna
nervio éptico es la mas frecuente (supone el 15% de los tumores que
aparecen en nifios con neurofibromatosis y es mas comun en mujeres 2:1). ppotoma de

En la mitad de los casos se presenta de forma asintomatica, pero en la otra
mitad puede provocar pérdida de vision, dolor, protrusién del globo ocular y, a veces, pubertad precoz.
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Neurofibromatosis de tipo I

v" Neoplasia: masa anormal de tejido producida por una reproducciéon anormal de las células; pueden ser
benignas (se extienden solo localmente) y malignas (comprimen tejidos proximos y se diseminan a
distancia).

v" Ependimomas: tipo de tumor que deriva de células que revisten los ventriculos cerebrales, casi siempre
del cuarto ventriculo.

v' Astrocitoma: tumor del tejido neuroepitelial provocado por proliferacion de un cierto tipo de células

gliales que puede producirse en cualquier parte del cerebro (en la infancia es frecuente en el cerebelo).

También se han descrito varias lesiones cerebro-vasculares, como weasma CJUE €S LN ANE

T e —

urisma cerebral?

estenosis, aneurismas, pseudoaneurismas, fistulas o enfermedad de
moya-moya (predispone a los pacientes a tener ictus por estenosis de
arterias importantes, como la carétida).

Eseldebiktamienta e
Y

E

. . s e o~ Tipes Sintomas
Perfil neuropsicolégico de los nifios con ] ) e
neurofibromatosis de tipo | B

-Sacslar  -Fusiforme - Disecantes

Los principales procesos y funciones alterados:

= Percepcion visuoespacial y coordinacion visuomotora

Presentan una ejecucién deficitaria en pruebas que requieren habilidades de motricidad tanto gruesa como
fina (p. e. el trazo de la escritura menos legible y organizado). Se ha estimado un 53% de nifios con
neurofibromatosis | manifiestan problemas de escritura, frente al 6 % de los grupos normativos.

= Atencion

Se han encontrado déficits en tareas de atencidn sostenida o de cambio de foco atencional. Entre un tercio y
la mitad de los nifios presentan niveles de atencion mas deficitarios que sus compafieros y en ocasiones
llegan a ser diagnosticados de TDAH (esto requiere cautela y una evaluacidén extensa).

= Lenguaje

Se han observado retrasos en el desarrollo en el 68% de los nifios estudiados y en un 40% se encuentran
problemas articulatorios y dificultades en el lenguaje expresivo y receptivo. Importante también debido a su
repercusion social es la observacién de anomalias en el discurso (alteraciones de la voz y regulacién de ritmo,
problemas para acentuar acorde a la intencidn comunicativa, variaciones en la entonacion, etc.), que es a
veces motivo de rechazo entre sus iguales. El 44% de estos nifios requieren un apoyo logopédico en algin
momento de su desarrollo.

= Funcionamiento ejecutivo

Se recogen problemas en el control inhibitorio, con un peor rendimiento en tareas de tipo Stroop, en la
memoria de trabajo y en las habilidades de planificacion.

= Habilidades académicas

Debido a déficits en procesos cognitivos, el rendimiento se ve afectado en tareas fundamentales en el ambito
escolar, como el calculo mental o la expresién oral y escrita. Entre 24-45% de los nifios necesitan clases de
apoyo y seguimiento por el psicélogo escolar. Es importante sefialar que estas dificultades de aprendizaje no
son atribuibles a un Cl bajo.

= Conducta interpersonal

Los problemas de integracion social de estos nifios parecen ser consecuencia de su poca habilidad en la
percepciodn social; su bajo rendimiento en tareas relativas a la comunicacién no verbal, como los gestos o la
expresion facial, se ha relacionado con comportamientos poco apropiados con sus iguales.
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Resumen

— Juicio clinico: neurofibromatosis de tipo I.

+ Hallazgos neuropsicoldgicos: inteligencia dentro de los parametros de la normalidad; principales déficits
en atencién, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, psicomotricidad fina y gruesa y disartria.

v Disartria: trastorno de la capacidad linglistica expresiva debido al deterioro de la musculatura y otras
estructuras productoras de sonidos del habla.

+ Datos de neuroimagen: en las primeras RM, desde los 2 afios, lesiones hamartomatosas de unos 0,5 cm
localizadas en los ganglios basales (globo palido) y en el cerebelo, otras mas pequefias en regiones como
la zona laterobulbar, la fosa posterior, ambos nucleos dentados y las zonas adyacentes al IV ventriculo, y
ligera dilatacion de los ventriculos laterales. A partir de los 6 afos, regresidén parcial de las lesiones
hamartomatosas, en principio en la union bulbomedular y posteriormente en la sustancia blanca de los
hemisferios cerebelosos. A los 10 afios resultaba dificil ya identificar las lesiones, continuando el proceso
de regresion, aunque se detecté un engrosamiento del nervio 6ptico.

— Intervencién neuropsicolégica, centrada en diversos aspectos:

s Lenguaje (desde los 2 afios): se comenzo corrigiendo las dislalias y potenciando el lenguaje expresivo;
en la actualidad se esta trabajando sobre todo el lenguaje inferencial.

@ Motricidad gruesa y fina (desde los 2 afos), especialmente marcha y grafomotricidad.
= Atencion (desde los 5 afios): actividades diarias de atencion sostenida, selectiva y dividida.
s Autorregulacion y control inhibitorio (desde los 8 afios): aspectos cognitivos y emocionales.

Neurofibromatosis Type 1 (NF1) Neurcfibromatosis Type 2 [NF2)
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Introduccion

v Emergencia tardia del lenguaje: término empleado para referirse a la condicién de los nifios que a los 2
afos presentan un retraso de vocabulario en ausencia de un trastorno subyacente reconocido.

La poblacién con emergencia tardia del lenguaje (un 13-15% a los 2 afios) es muy heterogénea: algunos nifios
presentan problemas expresivos, mientras que otros muestran ademas retraso en el lenguaje receptivo. Estos
problemas conllevan diferentes modelos de interacciéon familiar y ambiental (a menudo relacionados con
pautas de crianza), lo que incrementa la variabilidad de la poblacién.

v "Late bloomers" traducido como "de desarrollo lento" (del lenguaje), se refiere a nifios que pese a
empezar a hablar mas tarde, alcanzan a sus iguales sin ningun problema en el desarrollo posterior.

Estudios indican que la emergencia tardia del lenguaje puede tener distinta evolucién:

v Un tercio de los nifios contindan teniendo problemas.
v Otro tercio realiza algunos avances, aunque a menor ritmo que sus compafieros.

v Un altimo tercio se sitla en el rango normal de desarrollo del lenguaje (late bloomers).

Por tanto, entre los nifios cuyo lenguaje emerge de forma tardia es posible diferenciar dos grupos: aquellos
de desarrollo lento que alcanzaran la normalidad linguistica, y aquellos en que el retraso en la adquisicién
continuard en el tiempo y probablemente persistird. En este segundo grupo se encuentran los nifios con
trastornos especificos del lenguaje (TEL), aunque en algunos casos de TEL el inicio no haya sido tardio.

Se hace necesario encontrar algunos signos de alerta a edades tempranas que permitan determinar la
persistencia del retraso en el desarrollo del lenguaje, criterio principal para el diagnostico de un trastorno
especifico del lenguaje. Estos signos seran especialmente importantes en relacién con su prevencion.

Emergencia tardia del lenguaje y trastorno especifico del lenguaje

El trastorno especifico del lenguaje se puede definir como un trastorno de adquisicién del lenguaje, una vez
descartadas posibles etiologias que podrian explicarlo, como bajo Cl, pérdida auditiva, dafio cerebral, déficits
motores, factores ambientales o alteraciones del desarrollo emocional. Afecta en torno al 3-5% de la
poblacion escolar y se considera uno de los trastornos del neurodesarrollo que mas interfiere en el
funcionamiento académico, personal y social.

Una de las caracteristicas centrales del trastorno especifico del lenguaje es su persistencia, por lo que en su
diagnéstico se deben excluir los late bloomers. Sin embargo, la emergencia tardia del lenguaje es el indicador
mas potente para la identificacion de nifios con trastorno especifico del lenguaje (el 88% de los nifios con TEL
han sido hablantes tardios). Por eso, aunque la persistencia es la caracteristica clave, la emergencia tardia es
un marcador ineludible a la hora del diagndstico, pese a que no permite separar a los late bloomers.

La heterogeneidad del trastorno especifico del lenguaje conlleva que para la definicion de un subgrupo lo
mas homogéneo posible no siempre serdn suficientes las pruebas estandarizadas, y se requerird un analisis
comparativo intrasujeto entre las habilidades linglisticas mas desarrolladas y las claramente deficitarias.

En la actualidad estd muy cuestionada la existencia del trastorno especifico del lenguaje s6lo expresivo. El
DSM-5 lo considera como trastorno del lenguaje dentro del apartado de trastornos de la comunicacién, a su
vez incluidos en los trastornos del neurodesarrollo.

La clasificacion de referencia del trastorno especifico del lenguaje es la formulada por Rapin y Allen, que
diferenciaron seis subtipos agrupados en tres categorias:

= Trastornos expresivos: dispraxia verbal y trastorno de programacion fonoldgica.

En la actualidad se considera que esta categoria no se corresponde con la definicidn del término trastorno
especifico del lenguaje. La dispraxia verbal tiene un claro origen neuromotor y el trastorno de programacion
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fonoldgica entra en la categoria diagnostica de trastorno fonoldgico o de trastorno de los sonidos del habla.
Son alteraciones que afectan principalmente a la emision del habla y en especial a la inteligibilidad del
mensaje, mas que al contenido linglistico.

= Trastornos expresivo-receptivos: trastorno fonoldgico-sintactico y agnosia auditivo-verbal.

El subgrupo en el que se engloba el mayor niUmero de nifios con TEL es el trastorno fonoldgico-sintactico (la
agnosia auditivo-verbal es un problema muy raro), que afecta principalmente a los aspectos formales y
gramaticales, por lo que algunos autores lo llaman trastorno especifico del lenguaje gramatical. E| trastorno
especifico del lenguaje expresivo no constituye una categoria diagndstica precisa. El término actual "trastorno
especifico del lenguaje expresivo" se corresponde con el subgrupo de trastorno fonoldgico-sintactico.

= Trastornos del procesamiento de orden superior: trastorno léxico-sintactico y semantico-pragmatico.

El trastorno léxico-sintactico es mas grave, porque a los problemas formales y gramaticales se unen
dificultades de denominacion, fluidez, comprension y categorizacién de palabras, que comprometen de forma
muy importante el rendimiento académico y la comunicacion interpersonal. Actualmente el trastorno léxico-
sintactico se corresponde con el "trastorno especifico del lenguaje expresivo y receptivo”.

El trastorno semaéntico-pragmatico el DSM-5 lo reformula como trastorno de comunicacidon social. Su
integracion dentro del trastorno especifico del lenguaje ha sido muy debatida, puesto que no esta clara su
diferenciaciéon de los trastornos del espectro autista, aunque muy bien puede conceptualizarse como un
puente entre los trastornos formales del lenguaje o trastornos especificos del lenguaje y los que afectan
principalmente al aspecto comunicativo-pragmatico, como sucede en los trastornos del espectro autista.

Clasificacion Rapin y Allen Caracteristicas Consideracion actual

TRASTORNOS EXPRESIVOS

. . Afecta a la emision del habla, problemas No se considera TEL, tiene origen
Dispraxia verbal . ) .
articulatorios, poca fluidez. neuromotor.
Trastorno de programacion No se considera TEL. Trastorno

Habla ininteligible pero fluida.

fonoldgica fonolégico/de los sonidos del habla.

TRASTORNOS EXPRESIVO-RECEPTIVOS

Afecta sobre todo aspectos formales y Trastorno especifico del lenguaje

Trastorno fonolégico-sintactico . . . .
gramaticales, es el mas comun. expresivo.

Incapacidad para descodificar el lenguaje

(TR B A recibido por via auditiva (palabras).

TRASTORNOS DEL PROCESAMIENTO DE ORDEN SUPERIOR

Su gravedad se debe a que a los problemas
Trastorno léxico-sintactico gramaticales se suman los sintacticos. Gran
influencia en el rendimiento académico.

Trastorno especifico del lenguaje
expresivo y receptivo.

Puede confundirse con el TEA, esta entre
Trastorno semantico-pragmatico | los trastornos especificos del lenguaje y los
gue afectan a la comunicacion.

En el DSM-5: trastorno de
comunicacion social.

Hablantes tardios: dificultades de una definicion
Se han utilizado dos criterios de definicién para considerar que un nifio a los 2 afios es un hablante tardio, lo
que puede ser causa de las inconsistencias encontradas en los estudios:

1. El primer criterio se refiere estrictamente a la emergencia tardia del lenguaje y solo alude al retraso del
vocabulario expresivo, manteniéndose intacta la comprension.

2. El segundo criterio incluye el retraso del lenguaje expresivoy también del comprensivo.

Otra fuente de incoherencias ha sido la utilizacion de instrumentos diferentes para la identificacién de los
ninos hablantes tardios. Los dos mas usados han sido:
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v El Language Development Survey (LDS), inventario de vocabulario para detectar retrasos de lenguaje
a los 2 afos, desarrollado por Rescorla.

v El MacArthur Communicative Development Inventory (CD/), del que existe adaptacién espanola:
Inventario de desarrollo comunicativo MacArthur.

Ambos instrumentos establecen umbrales clinicos diferentes. Rescorla identifica a nifos con retraso del
lenguaje entre 18 y 23 meses que obtienen puntuaciones inferiores al percentil 15 de su escala; por su parte,
el CDI proporciona normas para nifios entre 9 y 30 meses, con valores percentiles diferentes para cada mes, y
su umbral clinico se sitia en el 10%.

La comprensiéon desempefa un papel central en el desarrollo lingiiistico de los nifios y estd estrechamente
vinculada con las habilidades cognitivas. Las medidas de comprensién del lenguaje son tremendamente
cambiantes en los niflos muy pequefios y existen pocos instrumentos con buenas propiedades psicométricas
disefladas para evaluarla. En la revision sistematica de Desmarais et al., los nifios hablantes tardios obtuvieron
puntuaciones significativamente inferiores a las de sus controles en dicho ambito. En general, se puede
afirmar que un importante nimero de nifios con emergencia tardia del lenguaje tiene también problemas de
comprension. También hay que considerar que los nifios identificados como «comprendedores tardios»
permanecen retrasados con respecto a los que sélo presentan retraso en la produccién.

En la actualidad suelen admitirse los criterios propuestos por Rescorla para considerar que un nifio es
hablante tardio si a los 2 afios cumple con alguno de los siguientes criterios:

a) emite menos de 50 palabras significativas (estas palabras no tienen el mismo significado ni extension
que para los adultos, ni su emisién se corresponde con la forma adulta)

b) no produce combinaciones de dos palabras (aunque esas combinaciones aun no se puedan
considerar oraciones por la carencia de estructura y de conectores gramaticales).

La mayoria de los nifios con trastorno especifico del lenguaje en la edad escolar han sido hablantes
tardios y aquellos que presentan retraso comprensivo estan en mayor riesgo que los que solo tienen
problemas expresivos.

Indicadores de riesgo de la emergencia tardia del lenguaje

Entre estos predictores se encuentran el nivel de vocabulario expresivo, el nimero de consonantes
producidas, el nivel de vocabulario receptivo, \a inteligencia no verbal 'y el uso de gestos. Otras sefales de
alerta a las que los clinicos deben otorgar un valor prondstico relativo son el retraso en la comprensién y
expresion del lenguaje, junto con el antecedente familiar de trastornos de lenguaje o de lectura.

Los indicadores de riesgo en hablantes tardios con mayor apoyo empirico son: antecedentes familiares de
trastornos de lenguaje o de lectura y retraso significativo del lenguaje receptivo. Otros factores, como uso de
gestos, modelos familiares de interaccion y el Cl no verbal, pueden incrementar el valor predictivo, aunque de
forma aislada carecen de este valor. La ausencia de explosién léxica o de la aceleracién del crecimiento léxico
gue se produce en niflos normotipicos a partir del aflo y medio puede ser otra variable que incremente el
poder de prediccién de un posible trastorno especifico del lenguaje.

Predictores Indicadores de riesgo
+ Nivel de vocabulario expresivo / receptivo ¢ Antecedentes familiares de trastornos del lenguaje / lectura
+ NUmero de consonantes producidas + Retraso significativo del lenguaje receptivo
+ Inteligencia no verbal ¢ Ausencia de explosion léxica

¢+ Uso de gestos

La presencia de estos indicadores, junto con otros como ambiente empobrecido, retraso en el juego simbélico
o presencia de otitis media recurrente, aconsejan un plan de intervenciéon temprana. Las principales técnicas
de tratamiento que se han aplicado a estas edades han sido la estimulacion focalizada, el modelado y
repeticion de palabras aisladas y el tratamiento logopédico individual tradicional.
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Neuropsicologia del Desarrollo

Tabla 14-1. Caracteristicas de los hablantes tardios

|
‘ Caracteristicas Descripcién
| Habilidades | Adquisicién El ritmo de adquisicién de palabras es continuo, con ausencia \
lingiiisticas del léxico del fenémeno de explosion |éxica, que se suele producir en torno
alos 18 meses y se caracteriza por una aceleracion de la cantidad
de palabras que el nino aprende
Intencién El nino utiliza menos actos comunicativos que sus iguales con desarrollo
i comunicativa tipico
‘1 Uso de gestos Cuando existen dificultades en el lenguaje receptivo, se observa un uso
comunicativos reducido de gestos comunicativos
Destrezas fonéticas | El nino es menos hablador que sus iguales, dispone de un inventario
y fonolégicas fonolégico mas reducido, y la estructura sildbica de sus palabras es mas
simple y se caracteriza por una preponderancia de silabas abiertas
Variables Desarrollo del juego | Se han encontrado algunas diferencias sobre todo en lo referente
individuales | simbdlico a los juegos de simulacion
Desarrollo £l nino esta menos motivado para socializarse e interactuar con otros ninos,
de habilidades lo que conlleva una menor necesidad de adquirir lenguaje, incluso cuando
sociales y las oportunidades sean las mismas a las de sus iguales. Sin embargo,
comunicativas parece prematuro identificar una direccién de relacién causal
entre desarrollo del lenguaje y habilidades sociales
Conducta Se observa una elevada prevalencia de conductas negativas
externalizantes, como llorar, tirar o golpear, probablemente relacionadas
con la frustracion de na poader comunicarse adecuadamente
Variables Antecedente El antecedente de problemas familiares de lenguaje es tres veces mayor
familiares familiar de retraso en estos ninos que en aquellos en los que el lenguaje se desarrolla
y sociales del lenguaje con normalidad
Estimulacién Los padres de nifos con retraso de vocabulario utilizan unos enunciados
del lenguaje excesivamente largos, lo que puede reducir la eficacia de la estimulacién.
Asimismo, responden con menos frecuencia a las iniciativas comunicativas
de sus hijos, lo que supondria un papel negativo
en el desarrollo del lenguaje de éstos
Estrés parental El nivel de estrés parental es muy superior en los padres de hijos con retraso
de vocabulario entre los 18 y los 30 meses
Nivel educativo Un bajo nivel educativo de la madre se relaciona directamente con el grado
de la madre de estimulacién que brinda a sus hijos
Resumen

— La emergencia tardia del lenguaje reviste especial interés para la prevencién y el diagnéstico del trastorno
especifico del lenguaje, ya que un importante nimero de nifios con este trastorno empiezan a hablar mas
tarde que sus iguales con desarrollo tipico, es decir, son hablantes tardios, si bien también hay nifios cuyo
lenguaje, a pesar de aparecer tardiamente, evoluciona con normalidad. Nos referimos a este segundo grupo
de nifios como late bloomers.

— La definicion de hablantes tardios plantea discrepancias: en muchas ocasiones sélo se considera el retraso
del lenguaje expresivo, y en otras se tiene también en cuenta el retraso de la comprensién del lenguaje. En
general, se indica que un nifio es hablante tardio si a los 2 afios emite menos de 50 palabras y no produce
combinaciones de 2 palabras.

— Los indicadores de riesgo de los hablantes tardios mas relevantes para el diagndstico temprano del
trastorno especifico del lenguaje serian: a) la existencia de antecedentes familiares de trastornos de lenguaje o
de lectura, y b) el retraso significativo del lenguaje receptivo, a lo que se afade: e) la ausencia del fenémeno
de explosion léxica que se suele presentar entre los 18 y 24 meses.

— La consideracién de que un nifio es hablante tardio favorece la indicaciéon de una intervencidén temprana
con el fin de prevenir el trastorno especifico del lenguaje o de aminorar sus consecuencias negativas.
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Introduccion

El lenguaje oral es el cddigo por excelencia de la comunicacion humana; es el que nos permite transmitir
ideas, pensamientos y emociones. Su relevancia siempre ha despertado el interés de los neuropsicélogos, de
hecho, el origen de la neuropsicologia actual se establece en los trabajos de Broca y Wernicke sobre afasias.

En la década de los 70 y 80 hubo un auge de estudio de casos en que los déficits de lenguaje no estaban
acompafados o producidos por alteraciones subyacentes observables, como lesiones o discapacidad
intelectual. Clasificaciones que se realizaron en esa etapa, sobre todo la de Rapin y Allen (1987), siguen aln
vigentes. El trayecto historico estuvo acompafiado de una evolucion terminoldgica (afasia congénita, afasia
evolutiva, disfasia del desarrollo...) hasta llegar al término mas aceptado actualmente: Trastorno Especifico del
Lenguaje (TEL).

Dentro de dichas clasificaciones, el trastorno fonoldgico-sintactico, que afecta a las funciones formales del
lenguaje, es el mas frecuente (casi considerado el trastorno del lenguaje por excelencia).

Este subtipo de TEL se caracteriza por dificultades fonolégicas y =
morfosintacticas, con alteracion tanto de la esfera expresiva como de
la receptiva. Los nifios con este trastorno suelen presentar un lenguaje
espontaneo con errores de pronunciacion y multiples agramatismos. Los
problemas de comprensién son menores que los de produccién.

En el DSM-5 TEL se ubica en la categoria de trastorno del lenguaje,
formando parte de los trastornos de la comunicacion. En esta versidn se
han agrupado las categorias trastorno expresivo y trastorno mixto
expresivo-receptivo en una Unica categoria que tiene un caracter dimensional, exponiéndose tres niveles de
gravedad.

La etiologia del trastorno es aln poco conocida, pero se sabe que tiene un origen neurobiolégico con un
fuerte componente hereditario. Han ayudado a la investigacién estudios sobre gemelos y también el caso de
la familia KE, con la que descubrid el papel en el lenguaje del gen FOXP2, situado en el cromosoma 7. Sin
embargo, este gen no es especifico del lenguaje: se relaciona sobre todo con aspectos articulatorios y
modula los efectos de otros genes sobre las habilidades cognitivas. Lo mas probable es que detras del TEL
haya una participacion de mdltiples genes (herencia poligénica) que afectarian al desarrollo del SNC.

Se han detectado anomalias cerebrales sutiles, como:

» Reduccion de la asimetria hemisférica en regiones perisilvianas

» Menor especializacién hemisférica funcional para el lenguaje

» Anomalias en el electroencefalograma, probablemente vinculadas a defectos en la migracion
neuronal, como las heterotopias.

Las corrientes explicativas del TEL siguen en la actualidad dos grandes lineas:

1. Basada en la teoria innatista de Chomsky, considera que el TEL es consecuencia de un déficit en el
conocimiento que toda persona tiene de las reglas que regulan su lengua, es decir, una limitacién en
la gramética generativa.

2. Basada en investigaciones desde una perspectiva neuropsicoldégica que tratan de estudiar la
existencia de algunas limitaciones cognitivas en el TEL (recuadro 15.2).

Circuitos neuroanatomicos del lenguaje [Recuadro 15.1]

La introduccién de las técnicas de neuroimagen funcional ha puesto de manifiesto el caracter reduccionista de
los modelos neurobioldgicos previos. Actualmente se sabe que el lenguaje no esta sustentado solo en unos
pocos centros cerebrales y se ha superado la vision localizacionista anterior. Es un hecho, por ejemplo, que
una lesién restringida al drea de Broca no provoca la afasia de Broca sino que da lugar a un sindrome con
defectos leves de articulacién en el que se reduce la habilidad para encontrar palabras y se evidencia una
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ligera dificultad para entender estructuras gramaticales mas complejas (esto es porque lo que se solia
considerar "afasia de Broca" eran en realidad lesiones que abarcaban también zonas adyacentes).

El lenguaje es el resultado de la actividad sincronizada de amplias redes neuronales, constituidas por
diversas regiones corticales y subcorticales y las vias que las interconectan de forma reciproca.

El modelo clasico describia tres circuitos o regiones de la corteza Corteza motora
asociativa del hemisferio izquierdo: |

N N T . , Fasciculo arqueado
v Circuito perlSllVlanO anterior: area de Broca, corteza

lateral adyacente, insula y sustancia blanca colindante.

v Circuito perisilviano posterior: area de Wernicke y
numerosas regiones corticales distribuidas sobre todo
por la corteza temporoparietal.

v Los fasciculos que interconectan ambos circuitos
(fasciculo arqueado).

Corteza
visual
primaria

Actualmente se sabe que otras muchas zonas de la corteza

participan en el lenguaje, como: Coezaaudiva  4rea Circunvolucién
de Wernicke angular
v La corteza frontal medial, que estd implicada en la

iniclacion y el mantenimiento del habla.

Asimismo, existe una interrelacion funcional con estructuras subcorticales, en especial:

v Los gangllos basales Circuito Perisilviano Anterior: produccion del
v El talamo. lenguaje, fluidez, aprendizaje y uso d gramatica...

El sistema perisilviano anterior (drea de Broca y zonas
adyacentes) es el responsable de la conjuncidén o ensamblaje
de los fonemas dentro de las palabras y de las palabras en
frases, es decir, de la ordenaciéon temporal de los elementos
lingliisticos (morfosintaxis).

El sistema perisilviano posterior (area de Wernicke y
zonas adyacentes) es el que contiene los registros auditivos
de los fonemas y de las secuencias fonémicas que
configuran las palabras, y es donde se inicia la secuencia de

Cisura de
Silvie

. .. . Circuito Perisilviano Posterior: analisis fonético
eventos que conducird a la comprension cuando se activen B nn et i e i el

los conceptos asociados con los registros de una palabra.

La comprensién es un proceso complejo que requiere de la participacidn de diferentes modalidades (visual,
auditiva) y diversas zonas corticales y jerarquias, que se distribuyen en las cortezas parietal, temporal y frontal.
(Es decir, se inicia en el area de Wernicke pero no se produce ahi.

Los sistemas perisilviano anterior y posterior estdn comunicados por una compleja red de conexiones que
unen la corteza temporal, parietal y frontal bidireccionalmente (como el fasciculo arqueado).

La corteza temporal izquierda actla como intermediaria entre el sistema conceptual y el lingdiistico (sistema
mediador de recuperacion éxica). Estaria implicada en el acceso a nombres de personas, objetos, animales,
etc. Los pacientes con lesiones en estas zonas tienen preservados los conceptos, pero presentan dificultades
para evocar las formas léxicas correspondientes.

El almacén lexical se encuentra distribuido por todo el cerebro.

s Palabras funcionales tienen mayor representacion en el hemisferio izquierdo
= Nombres y verbos se almacenan casi por igual en ambos hemisferios.

El hemisferio derecho contribuye a los automatismos verbales, los aspectos_pragmaticos del lenguaje y la
prosodia.
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Existe una asimetria anatdmica que subyace a la diferenciacion funcional hemisférica: el Anterior
plano temporal. Ademas, el opérculo frontal contiene mas corteza en el hemisferio
izquierdo, y la cisura silviana parece ser mas larga también en ese hemisferio.

Hipotesis cognitivas del TEL fonologico-sintactico [Recuadro 15.2] Lett

Se han realizado numerosos estudios siguiendo la orientacion bottom-up y existen
varias lineas de investigacién que apuntan a distintos déficits nucleares que explicarian
los sintomas observados en el TEL. s

Planum
temporale

La orientacidon bottom-up asume que las funciones cognitivas superiores, como el lenguaje, se ven
afectadas y dependen de funciones menos complejas, como la memoria o la atencion.

=> Déficit de procesamiento perceptivo.

Una de las habilidades necesarias para la adquisicién del lenguaje es la capacidad de procesar y clasificar los
estimulos auditivos (fonemas) que acontecen en decenas de milisegundos. Dos de las caracteristicas del
lenguaje a tener en cuenta son:

s Los fonemas que componen las palabras son cortos
s Dichos fonemas cambian a gran velocidad.

Trabajos con habla modificada acusticamente han mostrado que se puede facilitar su percepcion si se:

= Enlentece el ritmo
= Alarga la pausa entre sonidos.

En el d&mbito del habla espontanea, los principales problemas en los nifios con TEL se producen con la
discriminacién de consonantes, no tanto con las vocales (que son mas largas) y, sobre todo, con las que se
suceden muy rapidamente, como las oclusivas o las silabas trabadas.

La neuroimagen funcional ha permitido observar la participacion de los dos hemisferios ante el
procesamiento de secuencias de sonidos lentificados, y la superioridad del hemisferio izquierdo para procesar
secuencias rapidas. Esta dominancia funcional del hemisferio izquierdo aparece desde edades muy tempranas,
y filogenéticamente puede considerarse un signo precursor de su especializacidén para el lenguaje. Se esta
estudiando como patrones atipicos de activacion cerebral pueden estar en la base de las dificultades que
presentan los TEL.

=> Déficit en memoria de trabajo.

Para comprender con éxito un mensaje oral, debemos procesar y almacenar esa informaciéon durante un
intervalo de tiempo. Se ha postulado que los nifios con TEL presentarian problemas en el almacén
fonolégico de la memoria de trabajo, lo cual esta relacionado con la retencién de la forma fonoldgica de
las_palabras y con dificultades en la comprensién verbal o en la adquisicién de nuevo vocabulario,
principalmente para términos con poca relevancia perceptiva (preposiciones, conjunciones). La gran mayoria
de estos estudios se basa principalmente en tareas de repeticion de pseudopalabras, por carecer de sentido
(eliminan los requisitos de comprension).

= Enlentecimiento generalizado.

Algunas investigaciones han encontrado que los nifios con TEL son mas lentos en las tareas cognitivas, fanto
verbales como no verbales. El paradigma mas estudiado ha sido la medicién de los tiempos de reaccién en
pruebas de evocacidon de palabras, comprobandose que los TEL presentan mayores latencias de respuesta.

Se han estudiado también otras funciones cognitivas alteradas en nifios con TEL no directamente relacionadas
con el lenguaje. Se pueden mencionar:

= Déficits de atencion

= Déficits en funciones ejecutivas

s Problemas de aprendizaje procedimental
o Dificultades de coordinacién motora.

Planum
temporale
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®)

Estrategias de intervencion [no entra]

En lineas generales, las estrategias de tratamiento consisten en aumentar la frecuencia con que determinados objetos
linglisticos se presentan al nifo, ofreciéndole un acceso inmediato al modelo correcto.

+ Imitacién elicitada: repeticion literal inducida de una palabra o frase, se recomienda sobre todo para trabajar
aspectos fonoldgicos y morfosintacticos.

4+ Modelado: similar a la imitacién, pero el nifilo no necesita repetir el estimulo verbal. Tiene varias variantes, como
la estimulacién focalizada (exposicion continuada y repetitiva a un grupo de estimulos), la autoconversacién (el
adulto habla en voz alta mientras realiza alguna accién, es muy Util para ampliar el vocabulario del nifio) o el
habla paralela (se comenta lo que esta haciendo el nifio en el momento preciso, tiene la ventaja de asegurar que
el nifo esta prestando atencion).

4+ Reformulacién: el adulto repite un enunciado incorrecto emitido por el nifio y después lo corrige.

4+ Expansion: el adulto realiza una repeticién ampliada de la emision del nifo, agregando términos un poco mas
complejos (también ayuda a ampliar vocabulario).

Resumen
— Juicio clinico: trastorno fonologico-sintactico del lenguaje.

— Es el mas comun de los subtipos de TEL y sus sintomas principales son:

+ Discurso poco fluido con una sintaxis rudimentaria.
+ Alteraciones en la pronunciacion con frecuentes omisiones, sustituciones o distorsiones.
+ La comprension esta también mermada, pero siempre en menor medida que la produccion.

Las teorias cognitivas son una de las corrientes predominantes en la investigacidon actual de este trastorno, en
las que las hipotesis mas aceptadas son el déficit en procesamiento perceptivo y en memoria de trabajo. Esto
hace dudar de si realmente se trata de un trastorno «especifico» del lenguaje y si no deberia replantearse que
las clasificaciones etioldgicas sigan reconociendo al lenguaje como una entidad disociable de otros procesos
cognitivos. Todos los factores etioldgicos encontrados pueden serlo también de otras disfunciones cognitivas,
lo que explicaria la comorbilidad en este trastorno.

— Intervencidén neuropsicoldgica: trabajo en distintas dimensiones del lenguaje, tanto en la esfera expresiva
como en la receptiva, haciendo hincapié en fonologia y morfosintaxis. Se emplean estrategias:

+ Directivas, como la imitacion.
¢ Otras mas indirectas, como la adecuacién de nuestro lenguaje o la reformulacion de sus enunciados.
+ Ademas, las dificultades verbales son compensadas con otros procesos o funciones preservadas.

Se hace necesario caracterizar este trastorno en términos dinamicos, prestando especial atencidn al modo en
que se produce su desarrollo y, por consiguiente, adaptar el tratamiento a estos cambios, lo que sin duda

optimizara los resultados. -

‘ Descartar causas de déficit del lenguaje ‘

bucofaringea

N B s il

Hipoacusias Déficit Privacién Espectro Trastornos de Lesiones
ir i i del autismo la motricidad cerebrales

ORL infantil Evaluar capacidad Historia familiar Escalas autismo Exploracién ORL Exploracion
Audiometria intelectual Adopcion especificas y neurclégica neurologica
PEATC Estudics 4 Estudios Estudios anormal

complementarios complementarios complementarios Estudios de
| neuroimagen ‘
v v

No causa demostrable Si

Evaluacion clinica para diagnéstico y clasificacién de formas Alteracidn sélo fonolégica
de TEL (disfasia) Comprensién normal

— Valoracién del nivel de comprension y expresion para su
Alteracién en varias dimensiones
o = TEL
Comprensién anormal

Retraso simple
del lenguaje

‘

edad cronclégica
— Evaluacién de las dimensiones formal y funcional del
lenguaje mediante pruebas psicolingiiisticas estandarizadas
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Introduccion

Aclaracion inicial: no existe una definicidn Unica ni tampoco acuerdo en la clasificacién de este trastorno. En
funcion de qué definicion de la pragmatica tome cada autor, considerara el trastorno pragmatico del lenguaje
(TPL) mas cercano al TEL o al TEA, es decir, dependiendo de si le da mas importancia a los aspectos formales
(TEA) o a la parte funcional (TEL).

La mayoria de las definiciones relacionan las capacidades pragmaticas con el lenguaje expresivo, olvidando
que el oyente debe también interpretarlas claves de su interlocutor, por lo que estas definiciones ofrecen una
visién incompleta. Para abordar el estudio de la pragmatica tenemos que considerar una definicion global que
tenga en cuenta dos dimensiones complementarias: la formal y la funcional.

Asi, nos referimos a la pragmatica como:

v El dominio de las reglas sociales del lenguaje (habilidades conversacionales).
v La eficiencia comunicativa (uso del lenguaje con diferentes objetivos, como expresar emociones).

Los nifios con trastorno pragmatico del lenguaje presentan alteraciones en ambos niveles.

La clasificacion del trastorno especifico del lenguaje (TEL) que mas se ha seguido ha sido la que Rapin y Allen,
donde mencionan el déficit semantico-pragmatico, uniendo asi dos dimensiones del lenguaje: la referida al
vocabulario y los conceptos, y la referida al uso funcional de las habilidades lingiiisticas.

Conti-Ramsden propone 8 subgrupos de trastornos del lenguaje en los que distingue dos tipos con
alteraciones en el area de la pragmatica:

» Subgrupo «puro», de naturaleza cognitiva y linguistica.
» Subgrupo que afiade alteraciones mentalistas y sociales, denominado trastorno pragmatico «plus».

Tal vez esta propuesta sea la que mas se ajusta a la visidon global de la pragmatica.

La propia entidad del TEL semantico-pragmatico (TEL-SP) ha sido cuestionada por numerosos autores. Bishop
y Norbury proponen la etiqueta de trastorno pragmaético del lenguaje, defendiendo que los nifos
diagnosticados con TELSP no presentan necesariamente alteraciones semanticas.

Otra controversia surge a la hora de encuadrar el diagnéstico dentro de los trastornos de comunicacion.

= Rapin y Allen lo clasifican dentro de los TEL.

Estos autores defienden que es en el uso del lenguaje donde se observan la mayoria de las dificultades y
mantienen que existen ciertas diferencias con respecto a los TEA, como la preservacion de la funcién
simbdlica, la baja frecuencia de estereotipias y la presencia evidente de interés social.

= Otros autores encuadran el trastorno entre los TEA.

Quienes consideran el TPL cercano al TEA se enfocan en que los nifios de este grupo suelen contar con pobres
habilidades de cogniciéon social. El niflo con problemas pragmaticos apenas tiene en cuenta el conocimiento
del interlocutor durante la conversacién, presenta alterada la comprensidn verbal, toma enunciados de forma
literal y tiene dificultades para realizar inferencias.

= También estdn quienes defienden que el TEL-SP tiene entidad propia.

Estos autores encuentran muchas diferencias tanto con los TEL como con los TEA. Gibson et al. concluyeron
que los grupos de TPL, TEL y TEA diferian significativamente entre si en la capacidad de interacciéon con
iguales, aunque la mayor distancia se encontraba entre el grupo TEL, que era el que presentaba menor grado
de afectacion, y el resto.

TEL | (& | TPL | (& || TEA

Gravedad ——mMmM»
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Entre las distintas hipotesis explicativas de los errores pragmaticos, cobra especial relevancia la que trata de
explicarlo como un déficit en el funcionamiento ejecutivo. El fallo pragmatico vendria originado por una
incapacidad para mantener y manipular la informaciéon compleja implicada en la interaccién social, asi como
para actuar en funciéon de ella. Esta afirmacién se
desprende de una de las teorias mas respaldadas para la . - .
explicacion de los trastornos del espectro autista: la FU“CIO“ES eJ ECUtlvaS

-

hipotesis de la disfuncién ejecutiva. -

Concretamente, en la investigacion acerca del TEL se ha ] -,
estudiado como el fallo en el funcionamiento de la \ n PN ‘TH e Db €1 ek
memoria de trabajo dificulta la comprensién de mensajes el oy Ei';wm gave
largos o elaborados. La disfuncion ejecutiva a este nivel : memoria

. . . .. trabajo
justificaria, incluso, los problemas para adquirir conceptos

complejos que son aprendidos por la combinacion de

conceptos basicos o por el procesamiento de informacidn  unifican, ordenan y coordinan todas
abstracta. Se explicaria asi la alteracién a nivel semantico las demas funciones cognoscitivas
que tradicionalmente se ha asociado al TPL.

Desarrollo pragmatico en el niho [Recuadro 16.1]

La pragmatica es el componente del lenguaje cuyo estudio se ha iniciado mas tardiamente. Autores como
Monfort et al. han ayudado a comprender la evolucion de las competencias pragmaticas en el nifio y, asi,
identificar habilidades prelingiisticas que deben aparecer como indicadores tempranos de un desarrollo
pragmatico apropiado.

El didlogo tiene sus raices en habilidades proto-conversacionales como la toma de turnos, el contacto
ocular y la atencion conjunta. La aparicidn de estas habilidades pragmaticas tempranas se ve favorecida por la
actitud del adulto, cuando tiende a sobre-interpretar la conducta del bebé atribuyéndole una intencionalidad
que inicialmente no existe. Asi, a los 8-9 meses de edad, el nifio se convierte en todo un experto en la toma
de turnos durante las actividades lidicas con el adulto. Cuando inicia sus primeras palabras, ya es capaz de
mantener esta situacién durante mas tiempo vy, alrededor de los 24 meses, comenzara a unir dos palabras
para referirse a la otra persona por su nombre. También a esta edad empieza a pedir informacion, alin de
forma rudimentaria. A los 4 afios esta practica se domina en la conversacién con los iguales.

El desempefio en la comunicacion referencial madura conforme el nifio adquiere la capacidad de tener en
cuenta la informacion que conoce su interlocutor. A los 3 afos es todavia inmaduro y, con frecuencia, falla a la
hora de adaptar su mensaje al oyente. Ya a los 4 afos, es capaz de adecuarlo, aunque de manera tosca.
Aproximadamente a los 10 afos, podréd aclarar la informacién de su mensaje de manera que pueda ser
comprendida por el receptor; mientras que a los 12 esperara pequefas sefiales por parte del oyente, como
leves asentimientos de cabeza o expresiones faciales indicativas de que el mensaje ha sido entendido. Esta
habilidad evolucionara al tiempo que lo hagan sus capacidades lingiiisticas; asi, a més alto nivel cultural en un
adulto, mayor capacidad para adaptar su registro en funcién de su interlocutor.

Estrechamente relacionada se encuentra la habilidad de adaptacion al entorno social. Los nifios de 3 afios ya
introducen cambios en sus expresiones segun la familiaridad que exista con el interlocutor. La variedad de
expresiones utilizadas a lo largo de la vida dependerd de la estimulacion recibida desde el contexto

interpersonal inmediato (familia y escuela). INDICADORES DE DESARROLLO PRAGMATICO ADECUADO

Por su parte, el empleo de términos Habilidades Toma de turnos
mentalistas relacionados con los sentimientos y . Contacto ocular

. : ) protoconversacionales - .
pensamientos del otro (saber, creer, imaginar) Atencion conjunta
aparece de forma temprana en el lenguaje Comunicacién Consideraciéon de la informacién
infantil, pero su dominio se enriquecera con la referencial del interlocutor .
edad. La ausencia de elementos mentalistas o la = Adaptacién al entorno i’;zre:::';ﬂ:nemu;’%‘ge:usnoccilofi':edse
inflexibilidad de su uso son predictores social P 9ua

la situacion
Uso de términos Comprension de pensamientos,
mentalistas sentimientos, creencias de otros.

tempranos de algun tipo de alteracion.
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\ Desarrollo temprano de las habilidades pragmaticas y mentalistas [Tabla 6.2]

EDAD HABILIDADES PRAGMATICAS

Antes de los 6 meses Mantiene mirada reciproca

Establece contacto ocular de manera funcional
Muestra sonrisa social

Da muestras de atencién conjunta

Realiza conductas proto-imperativas

Antes de los 12 meses

Respeta los turnos en juegos compartidos
Domina los gestos proto-imperativos
Realiza conductas proto-declarativas de manera habitual

Desde los 18 meses . L . ;
emociones basicas y estados internos, jugar y saludar

Expresa rechazo de manera funcional
Usa el lenguaje social basico a demanda del adulto

Usa habilidades rudimentarias para pedir, llamar la atencion, preguntar, expresar

Detecta de manera rudimentaria intencionalidad en la conducta del interlocutor

En ocasiones habla de manera descontextualizada
Se refiere a st mismo usando "yo"
Expresa intencionalidad: "yo quiero", "yo voy a"

Desde los 24 meses . . .,
Solicita y aporta aclaraciones en la conversacién

nifio/un mufieco como juego de ficcion

Utiliza el lenguaje para imputar emociones que no son veridicas a si mismo/otro

Refleja emociones de forma precisa, clara y compleja

Algunos nifios pueden resolver tareas de falsa creencia de primer orden
Reconoce intencionalidad en el otro de forma mas precisa (p. e. detecta un error

3 afos cometido voluntaria o involuntariamente)
Pide aclaraciones generales (;qué?)
Usa el lenguaje social de forma habitual
Respeta los turnos durante la conversacion
4 ait Pide aclaraciones informativas de forma precisa y sistematica
anos Distingue entre mentira y error
Es capaz de adaptar su registro al interlocutor (p. e. a un bebé)
- Identifica mentiras, ironias y bromas
> anos El 80% de los nifios mantiene el hilo conversacional
6 aios Comprende el concepto de mentira de manera precisa
Tiene en cuenta el conocimiento del interlocutor de manera mas acertada
7 aios Resuelve tareas de falsa creencia de segundo orden

Entiende las "mentiras piadosas”

v Tarea de falsa creencia de primer orden: el nifio se percata de que un personaje
posee una creencia falsa respecto a la situacion y es capaz de distinguirla de la suya
propia, prediciendo al mismo tiempo la conducta de dicho personaje.

v Tarea de falsa creencia de segundo orden: el nifio debe inferir la creencia falsa de
un personaje, pero ahora la debe diferenciar de la creencia de otro personaje de la
misma historia; se exige al nifo representarse una representacion acerca de una
representacion (Fulano sabe que Mengano piensa que el gato es rosa).

oy

) cap
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D)

(9
En esencia, lo béasico del caso: se observaban déficits en la capacidad de memoria de trabajo (déficits
gjecutivos) con problemas para la actualizacion de la informacién (uypdating), asi como problemas de
inflexibilidad mental con dificultades para desengancharse de un estimulo (shifting) y para inhibir una
respuesta prepotente, como obviar un estimulo no relevante (inhibition).

_/
Resumen
— Juicio clinico: trastorno pragmatico del lenguaje.

+ Hallazgos en la exploracion: desarrollo linglistico anémalo con un desfase entre las capacidades
comprensivas y las expresivas, asi como entre las habilidades linguisticas formales y funcionales.
Desempefio ejecutivo inmaduro y rendimiento cognitivo general entorpecido por las dificultades en
comprension verbal.

— No existe consenso sobre la etiologia del trastorno pragmatico del lenguaje ni una teoria explicativa
completa. La disfuncién ejecutiva se plantea como la propuesta que abarca las caracteristicas del trastorno de
manera mas global.

s 9
La dificultad en la evaluacion de la habilidad pragmadtica tiene dos origenes:

o La inexactitud en la definicién del concepto de pragmatica, que obstaculiza la estandarizacion de
pruebas o protocolos

s Su naturaleza ecoldgica, es decir, la necesidad del entorno natural para la puesta en marcha del
mecanismo pragmatico.

J
\/

— Dificultades para el diagnéstico diferencial con el trastorno pragmatico del lenguaje, el trastorno del

espectro autista de alto funcionamiento, el trastorno especifico del lenguaje mixto y la discapacidad
intelectual.

— Intervencién neuropsicoldgica en atencion temprana:

v Entrenamiento en comprension verbal auditiva.

v Estimulacién cognitiva.

v Favorecimiento del desarrollo pragmatico en trabajo individual y grupal.

v Intervencién familiar para la funcionalidad y generalizacién de los aprendizajes.
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Introduccion

El DSM-5 acaba con la concepcién categorial de los trastornos generalizados del desarrollo y, en cambio,
propone una concepcion dimensional. Esto supone asumir un conjunto de alteraciones cualitativas, que se
pueden manifestar con mayor o menor gravedad a lo largo de un continuo autista o espectro autista.

Asi, se engloban bajo el TEA aquellos trastornos del neurodesarrollo cuyos sintomas incluyen alteraciones en
el desarrollo de la comunicacién y de la interaccion social, junto con la presencia de patrones de
comportamiento, intereses y actividades restringidos, ademas de otras manifestaciones clinicas variables.

Se han tenido en cuenta dos argumentos para justificar esta nueva concepcion:

1. El diagnéstico del TEA tiene una inequivoca validez cuando se compara con el desarrollo tipico o con otros
trastornos mentales que no son del espectro autista, lo que permite su identificacién y reconocimiento como
etiqueta diagndstica.

2. La categoria Unica de TEA permite describir variables individuales a partir de la inclusion de especificaciones
clinicas, asi como de algunas caracteristicas asociadas.

La nueva propuesta del DSM-5 para los TEA cuenta con detractores y no £Qué es el sindrome de Asperger?

, . . ) I Caracteristicas
estd siendo asumida de manera clara y homogénea por distintos  ..ueempstay

sectores implicados o afectados. e o .
No saben cémo
— Una de las criticas considera mucho mas restrictivos los criterios, o rinepene g ’a .
que puede determinar que algunas personas y familias tengan =~ suescene :
mayores dificultades para conseguir los apoyos necesarios en recursos R
sociales y econdmicos. et

Tienen rutinas y rituales

— Otras criticas apuntan a la posible arbitrariedad de los cambios que poco usuales para el

resto de las personas

se producen en las distintas versiones de la clasificacion de los
trastornos mentales que lleva a cabo la APA.

Por otro lado, esta colectivo de personas con sindrome de Asperger, que han levantado la voz en defensa de
su propia (diosincrasiay de la concepcién del autismo como una variaciéon del genoma humano que da lugar
a un perfil neuropsicolégico diferente, pero no por ello necesariamente deficitario.

Presentan un lenguaje
pomposo o pedante

Tienen dificultades

para comprender el

lenguaje que nosea
literal

Su tono de vozes
inusual o
monétono

Les preocupa muy
poco la respuesta de
otra persona

Marco teodrico de los Trastornos NIVELES DE GRAVEDAD DEL TEA, DSM-5 [no entra]

del Espectro Autista Nivel Comunicacioén Social Comportamient?.f: e
y repetitivos
v M i .z, idad d 1 Las deficiencias graves de las La inflexibilidad de comportamiento, la
entalizacion: capaciaa € ponerse en € Grado 3 aptitudes de comunicacién social extrema dificultad de hacer frente a los
lugar del otro, de i_magi_narse lo que piensa y lo ”Nr:‘ce(s,ita verbal y no verbal causan alteraciones cambios u otros comportamientos

. graves del funcionamiento, inicio muy restringidos / repetitivos interfieren
que Slente’ y de comprender de manera yidaloly limitado de las interacciones sociales y notablemente con el funcionamiento en

intuitiva estados mentales como las creencias y fotebley respuesta minima a la apertura social todos los @mbitos. Ansiedad intensa /
los deseos. de otras personas. dificultad para cambiar el foco de accidn.
Deficiencias notables de las aptitudes La inflexibilidad de comportamiento, la
de comunicacion social verbal y no dificultad de hacer frente a cambios u
En el TEA estd documentada una dificultad para Grado 2 verbal; problemas sociales aparentes otros comportamientos restringidos
t |. d |. h d l “Necesita incluso con ayuda in situ; inicio /repetitivos aparecen con frecuencia
mentalizar que pue € eXp lcar muchas ae las ayuda limitado de interacciones sociales y claramente al observador casual e
alteraciones sociales y de comunicacion que notable” reduccién de respuesta o respuestas interfieren con el funcionamiento en
. no normales a la apertura social de diversos contextos. Ansiedad y/o
pl’esentan estas personas- La CompetenCla de otras personas. dificultad para cambiar el foco de accién.
mentalizacidn mostrard distintos niveles de Sin ayuda in situ, las deficiencias en la
. comunicacion social causan La inflexibilidad de comportamiento
gravedad, lo que remtte de nuevo al concepto problemas importantes. Dificultad causa una interferencia significativa con
de especz‘ro autista (un continuo. no categor[as) Grado 1 para iniciar interacciones sociales y el funcionamiento en uno o mas
! ' “Necesita ejemplos claros de respuestas contextos. Dificultad para alternar
.z ayuda” atipicas o insatisfactoriasa la actividades. Los problemas de
— En el extremo de mayor afeCtaClo n, aqueuos apertura social de otras personas. organizacion y de planificacion dificultan
casos en los que el autismo se asocia con grave Puede parecer que tiene poco interés la autonomia.

en las interacciones sociales.

discapacidad intelectual, es muy probable que
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los fallos en mentalizacién
sean permanentes e incluso
que ni siquiera emerjan
muchos de los hitos
evolutivos previos a esa
capacidad.

— En el extremo de menor
afectacion, los casos de alto
nivel de funcionamiento o
con sindrome de Asperger,
en los que esas carencias se
pueden suplir con el aprendizaje y las experiencias guiadas, el mentalismo sera lento, poco eficiente y carente
del dinamismo que exigen las interacciones cotidianas.

MOTORAS NO SIENTE TEMOR ANTE

A continuacién se exponen las teorias explicativas mas importantes.

= TEORIA DE LA EMPATIA-SISTEMATIZACION

Fue propuesta por Baron-Cohen, uno de los impulsores de la idea de mentalizacidon como principal déficit en
el autismo, para abordar los comportamientos no sociales en los TEA, que no quedaban explicados por
ausencia de la teoria de la mente.

v Sistematizacién: proceso que permite analizar variables de un sistema, construir un sistema y entender las
reglas que gobiernan su funcionamiento. - . : -
“Asi como una arafia no puede evitar tejer sus

Esta teoria incide tanto en los procesos deficitarios como en las  temas (eslo que se supone deben hacer por
naturaleza) la persona con autismo o Sindrome de

habilidades excepcionales, proponiendo que junto a las dificultades | Asperger tiene que sistematizarlo todo porque su
. . . < . . . cerebro funciona asi. De hecho, que se interesen

en empatia (mentalizacion) existe un proceso diferente que esta obsesivamente por ciertos temas demuestra el

intacto o que incluso es superior (sistematizacion). fuerte impulso que sienten de sistematizarlo todo”

Asi, desde esta poslclén: (Simon Baron-Cohen, 2008: 105)

= El bajo nivel de empatia seria la causa de las dificultades sociales y de comunicacién.

= La elevada capacidad de sistematizacion se relacionaria con intereses restringidos y repetitivos.

=> TEORIA DE LA COHERENCIA CENTRAL DEBIL

Fue formulada por Frith y Happé, también con el objetivo de explicar las dificultades no sociales y asumiendo
las diferencias en los patrones de inteligencia presentes en el TEA.

v Coherencia central: se refiere a una tendencia (o estilo) de procesar la informacién de forma
contextualizada, globaly significativa, es decir, dotada de sentido.

— En el caso de una coherencia central fuerte, la tendencia funcionaria a expensas de la atencion y
memoria para los detalles (primaria la comprensidn global sobre los detalles irrelevantes).

— En el caso de una coherencia central débil, funcionaria a expensas del significado del entorno lingtistico
y a favor de un procesamiento focal (primarian los detalles sobre lo global).

Est f tul L TEA t * Comprension parcial de la situacion.
ste entoque postula que las personas con presentan una No integran toda la informacion.

coherencia central débil (o estilo cognitivo distinto), y por 0 tanto  « Atencién a aspectos poco relevantes de
son proclives a procesar lo local, los detalles, més que lo global. Esto ~ lasituacién. ) )
explicaria la discrepancia en el patron de ejecucion que muestran en 'Eﬂ“;f;itf;ggfig;‘l’::‘eme e
pruebas de inteligencia.

En la actualidad se hacen algunas matizaciones a favor de considerar esta diversidad en tendencias de
procesamiento mas una diferencia que un déficit. De ahi que una débil coherencia central se explica teniendo
en cuenta tres aspectos:
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1. Se plantea que mas que un déficit en el procesamiento global, lo que existe es un procesamiento
local superior.

2. Se considera la coherencia central débil como un estilo cognitivo.

3. Una débil coherencia central no trata de explicar todos los aspectos de los TEA, sino que mas bien se
postula como una parte de la cognicién que se observa en ellos.

= TEORIA DE LA DISFUNCION EJECUTIVA

Propuesta por Russel, esta posicion tedrica ampliamente aceptada considera el autismo como una disfuncion
gjecutiva, partiendo de la similitud entre las manifestaciones clinicas que presentan los TEA y las exhibidas por
las personas que han sufrido una lesion en el lobulo frontal. En el caso del autismo se tratarla de una
alteracion en el desarrollo y la maduracién de estas regiones frontales. Memoria de trabajo
Esta posicion puede explicar la mayor parte de los sintomas
prototipicos que se observan en los TEA: deseo de invarianza
ambiental, la dificultad con el cambio de atencion, la rigidez y la
tendencia a la perseveracidon, la pobreza en la iniciacion de nuevas Flexibilidad
acciones, las conductas repetitivas y estereotipadas y la ausencia de s

control de impulsos.

ambiz

No obstante, existen algunos problemas que la teoria debe resolver:

1. Lafalta de consenso acerca de qué aspectos de las funciones ejecutivas estan alterados en el autismo.

2. Los fallos de funcion ejecutiva también se encuentran en otros trastornos, lo que limita el potencial
explicativo de esta teoria.

3. Dichos déficits en funcién ejecutiva no se dan de manera universal, ya que personas con autismo de
alto nivel de funcionamiento resuelven de manera similar a sus controles determinadas tareas
especificas de este &mbito.

= HIPOTESIS DE DEFICIT MULTIPLE

Opuesta a la concepcion tedrica de continuo/espectro, esta hipdtesis considera el autismo como un complejo
de trastornos cognitivos con alteraciones en mentalizacidén, coherencia central y funcidén ejecutiva. Se postula
que personas con TEA pueden verse afectadas de forma distinta en los tres dominios, que se consideran
independlientes, por lo que dentro del autismo existirian subgrupos (Pellicano et al.).

Este enfoque tendria implicaciones importantes en varios ambitos relevantes:

s El diagnéstico, individualizado y adaptado a la heterogeneidad categorial.
= El tratamiento, mas personalizado.

s La necesidad de establecer subgrupos y subclasificaciones de los TEA, lo que debilitaria el estatus del
autismo como un espectro de trastornos.

Resumen

La actual propuesta de definicidén de los trastornos del espectro autista (TEA) engloba aquellos trastornos del
neurodesarrollo que incluyen, ademas de alteraciones en la comunicacion y la interaccidon social, la presencia
de patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, asi como otras manifestaciones clinicas
que pueden variar enormemente de un individuo a otro.

Dentro de los TEA, por lo tanto, es posible encontrar a personas en las que el cuadro de autismo se acompafa
de discapacidad intelectual, marcado retraso o incluso ausencia de lenguaje, y otras que presentan un alto
potencial cognitivo y lenguaje acorde con la edad.

Diferentes aproximaciones tedricas pretenden explicar las caracteristicas de este trastorno, destacando las que
proponen un déficit en mentalizacion, un desequilibrio entre las habilidades de empatia-sistematizacion, la
presencia de una coherencia central débil, la disfuncidon ejecutiva o el déficit multiple.
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No hay dos nifios iguales: no todos pre

alimentos, texturas

Introduccion

El trastorno autista -inicialmente "autismo infantil precoz"- fue
caracterizado por Leo Kanner en su articulo "Perturbaciones
autistas del contacto afectivo”, en 1943.

La investigacion, tanto en el plano neuro-psicolégico como en
el neurobioldgico, ha sido esencial para el establecimiento del
autismo como una entidad clinica definida y diferenciada.

Uno de los primeros obstaculos en la comprension y el abordaje
del autismo ha sido el grave error en la consideracion etiologica
del trastorno proveniente de las concepciones psicodinamicas.
Las hipotesis psicogénicas, que ponian el acento en la
culpabilidad de los padres, no sélo hicieron mucho dafio a los
propios padres, sino que impidieron seriamente el desarrollo de
la investigaciéon y de los procedimientos de educacion e
intervencion efectivos. Afortunadamente, el trabajo cientifico de
autores como Rutter et al. (1984) han contribuido a establecer
los criterios esenciales para el diagnédstico y sentar las bases
para las definiciones que con posterioridad se han plasmado en
el DSMy CIE.

Caracteristicas del autismo descritas por
Leo Kanner en 1943 [Tabla 18.1]

v Extrema soledad autista. Incapacidad para
establecer relaciones con las personas

v Deseo obsesivo de invarianza ambiental

v Memoria excelente

v Buen potencial cognitivo

v Aspecto fisico normal y fisonomia
inteligente

v Hipersensibilidad a los estimulos

v Retraso y alteracion en la adquisicion y el

uso del habla y el lenguaje. Mutismo o
lenguaje sin intencién comunicativa real

v Limitaciones en la variedad de la actividad
espontanea

v Aparicion de los primeros sintomas desde
el nacimiento

Un avance importante fue considerar el autismo como trastorno del desarrollo, en el que se producen

alteraciones cualitativas en ambitos de funcionamiento que definen al ser humano. Esto propicié que a partir
del DSM-III (y DSM-III-R), el autismo y otros trastornos similares de presentacion temprana tuvieran entidad

propia y se desligaran de la psicosis y los trastornos psicéticos.

Las bases para el concepto de "espectro autista" y su actual concepcion dimensional se deben a los trabajos
de Lorna Wing, que estableci6 la asi llamada "triada de alteraciones",

conjunto de déficits que caracterizan el trastorno y abarcan:

= Competencias sociales y de relacién
= Comunicacién y lenguaje
= Actividad simbdlica e imaginativa

SENALES DE ALERTA DEL A“TISM“

Comunicaciin

Flexdbllidad &
Imaginacidn

Se construye asi la idea de un continuo en el que el

factor clave es la gravedad, que serd la que

sentaran todos los

intomas ni en el mismo grado.
Insomnio
Rechazo a comer

ruestran interé
determinados No muestran interés

por otros nifios

COMIDA Y SUENO

0 colores
Ausencia de mirada
directa para llamar

Insensibihdad al la atencibn, para

dolor, a la

explique la heterogeneidad en la presentacién de
los sintomas.

temperatura, o
excesiva sensibilidad
ante sonidos,
colores o texturas

Poco o ausencia del
lenguaje. Repeticién
de sonidos o
palabras

Aleteos, caminar de
puntillas, giro de
ojos, mover dedos

Juego extrafio y
repetitvo, centrado
en una parte del
Juguete (ruedas) o
en alinear objetos
Ausencia de juego
imaginativo

&

comunicar y
responder
aproximaciones
sociales

HIPER /
HIPOSENSIBILIDAD

A los 4 meses

SONRISA ausencia de sonrisa
SocIaL espontanea a otras
personas
Entre los 18-24
meses no sefialan
N las cosas ni
SENALAR intentan llamar la
atencion de los
demds
Interes por partes
INTERI de objetos, por
IDIOSINCRATICOS  objetos que giran,
luces

Fo

Principios de intervencién cuando se trabaja con
ninos con un TEA: partir de sus intereses,
formular objetivos funcionales (para ese nifio
concreto o para su familia), reforzar los intentos
comunicativos, elegir contextos lo mas naturales
posibles, establecer rutinas y ambientes
estructurados y predecibles, apoyar visualmente
la informacion, adecuar nuestro lenguaje a su
nivel comprensivo y formar a la familia en el
papel de co-terapeutas.
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INSTRUMENTOS DE DETECCION DE LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA [TABLA 18.3]

Nombre Caracteristicas Edad
Checklist por Autism in Toddlers Buenos indicadores en fallos paralelos de juego simbélico y 18 meses
(CHAT) atencién conjunta. Alta especificidad y pobre sensibilidad.
Modlified-Checklist por Autism in Mantiene los items del CHAT y aflade 14 més. Mayor 18-30 meses
Toddlers (M-CHAT) sensibilidad.
Quantitative-Checklist for Autism in . . . I i
Toddlers (Q-CHAT) No se han publicado propiedades psicométricas. 16-30 meses
P 've Devell ([ D . T
ersas‘lve eve O’.D mental Disorders Se usa en tres niveles de deteccion. Indices aceptables de
Screening Test Primary Care Screener 9-24 meses

(PDDST-II)

sensibilidad y menores de especificidad en el nivel 3.

Communication and Symbolic
Behaviour Scales-Developmental
Profiles (CSBS-DP)

Muchos {tems con diferencias significativas con controles
normales y nifios con dificultades comunicativas, linglisticas
y simbdlicas. Altos valores de especificidad y sensibilidad.

[6-24 meses]

Autism Observation Scale for Infants

Ideado para una deteccidon muy temprana. Valor aceptable

(AOSI) de sensibilidad y alto de especificidad. 6-18 meses

. L Items adecuados para nifios de 2 afios, pero no para

Tool for A Ti . . o g
SCreenzn?/eac;czl) /c??STLZfIf)m n e periodos posteriores. Niveles de sensibilidad y especificidad 24-35 meses

aceptables.
. Disefiado para identificar autismo y otros problemas
B Inf for Ch . . L e

aby and Intant Screen for Chidren asociados. Tiene tres partes. Sensibilidad y especificidad 17-37 meses

with autism Traits (BISCUIT)

aceptables.

Resumen

+ Juicio clinico: trastorno autista.

- Hallazgos en la exploracién: destaca una disarmonia evolutiva. Desarrollo general aparentemente normal
hasta aproximadamente los 18 meses de edad, cuando los padres describen un «parén». Pobre contacto
ocular, ausencia de respuesta al nombre, de la conducta de sefialar y de conductas protodeclarativas,
inflexibilidad cognitiva y escaso interés en la interaccién social.

v Disarmonia evolutiva: mientras algunas areas del desarrollo estan intactas o relativamente intactas, en
otras se observa un retraso, alteracion o desviacion significativa.

- Pruebas médicas complementarias: EEG y pruebas auditivas (audiometria y potenciales evocados
auditivos) con resultados dentro de la normalidad.

*+ Intervencién neuropsicoldgica en atencién temprana:

- Con el nifio: instaurar los prerrequisitos de la comunicacidén y de la interaccién social, potenciar el
contacto ocular y las conductas comunicativas iniciales de demanda (instrumentales y gestuales);
promover la accion y la atencidn conjunta, ast como la imitacion y el juego funcional.

- Con la familia: psicoeducacién (sobre las caracteristicas del trastorno y el manejo de contingencias) y
apoyo para instaurar un sistema alternativo/aumentativo de la comunicacién y agendas diarias en el hogar.

- En la escuela: psicoeducacién con maestras y otros profesionales implicados; estructuracién del ambiente

y empleo de apoyos visuales.
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Sindrome de Asperger

Introduccion

Clasicamente (DSM-IV-TR), el Sindrome de Asperger se ha considerado un trastorno generalizado del
desarrollo caracterizado por una alteracion cualitativa de la interaccién social, ast como por patrones de
comportamientos, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipados, en ausencia de un retraso
clinicamente significativo del lenguaje intelectivo o de las habilidades de autoayuda, las conductas
adaptativas y la curiosidad propia de la edad.

La primera parte de la definicién es compartida con el autismo (alteracién de la interaccidn social y los
patrones de comportamiento alterados) y lo que separaba a este sindrome del TEA era esencialmente la
ausencia de retraso en el lenguaje.

En la actualidad, el sindrome ha adquirido difusién (y popularidad), y se ha promovido la idea de que no se
trata de un trastorno sino de otra forma de ver el mundo, postulando ademas que personajes relevantes
como Newton o Einstein pueden haberlo sufrido.

La literatura cientifica incide en la importancia de delimitar conceptualmente este trastorno de otros similares
o con los que guarda gran comorbilidad, como:

e El autismo de alto funcionamiento

e El trastorno sintactico-pragmatico del lenguaje
e TDAH

e Trastorno negativista desafiante

e Trastornos afectivos

La idea fundamental radica en saber si las diferencias entre el autismo y el Sindrome de Asperger son
cuantitativas o cualitativas. El enfoque tedrico adoptado influird en como se abordan las necesidades
especificas de cada trastorno a la hora de establecer un diagnéstico precoz, disefiar una intervencién eficaz e
incluso incorporar medidas preventivas o ajustar el prondstico. Si las alteraciones se consideran
cuantitativamente distintas (como en el DSM-V), los niflos con Asperger podran beneficiarse del amplio
cuerpo de conocimientos relativos al autismo.

Cuestiones relativas al diagnostico del Sindrome de Asperger [Recuadro 19.1]

En 1943, Leo Kanner public6 en EEUU sus observaciones sobre un grupo de nifios con estereotipias y
problemas de comunicacién, casi al mismo tiempo que Hans Asperger divulgaba en Austria su trabajo con
nifos similares pero con mejor funcionamiento linglistico e intelectivo.

En 1981, Lorna Wing compard sus propios datos de nifios autistas con los de Asperger y establecié una
caracterizacién sobre ambos grupos que seria recogida en el DSM-IV y CIE-10:

. ., TEA. La triada de Wing
v Alteraciones en la comunicacion verbal y no verbal.

v Problemas en la interaccién social. Socializacion
v Conductas estereotipadas.
v Resistencia al cambio.

v Habilidad o interés especialmente desarrollado. Comunicacian Flexibilidad e
v Alteraciones en la coordinacion motora bastante frecuentes. magiacen

Esta caracterizacidon no estuvo exenta de resistencia. El CIE-10 (1992) lo
catalogaba como «trastorno de validez nosoloégica dudosa». La confusidon en relacién con los criterios
nosologicos se extiende hasta la actualidad.

Wing establecia como criterio diferenciador del Asperger frente al autismo la ausencia de un retraso
clinicamente significativo en el lenguaje, en el desarrollo cognitivo o en las habilidades de autoayuda,
el comportamiento adaptativo o la curiosidad del individuo ante el ambiente que lo rodea.
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Uta Frith (2004) indica que las evidencias encontradas hasta el momento sugeririan que el sindrome de
Asperger es una variante de autismo de alto funcionamiento, no un trastorno diferente. Apunta incluso a que
algunos de los casos descritos por el propio Hans Asperger hoy no podrian diagnosticarse como sindrome de
Asperger siguiendo los criterios del DSM.

La propuesta actual del DSM-V (APA, 2013) es una categoria global llamada "trastornos del espectro autista"
con dos criterios principales:

— Déficits personales en la comunicacion y la interaccién social.
— Conductas repetitivas y comportamientos estereotipados.

Quedan asi excluidos los retrasos en el lenguaje por no representar una caracteristica definitoria Unica y
universal de los trastornos de este espectro. Al quitar el criterio referido a alteraciones del lenguaje, que era
el aspecto esencial para diferenciar autismo de Asperger clinicamente, en el DSM-V el Sindrome de Asperger
ya no existe como tal y ha pasado a formar parte del espectro autista.

De esta manera se trataria de incrementar la validez y fiabilidad de esta categoria diagnéstica y su capacidad
de representar las diversas manifestaciones clinicas individuales, junto con sus variaciones evolutivas,
situacionales o de gravedad.

El DSM-V sigue sin proponer hipotesis etioldgicas, y tampoco los datos de andlisis post-mortem o
neuroimagen ofrecen evidencias claras sobre los procesos cerebrales implicados en el Sindrome de Asperger.

Teorias neurocognitivas y Sindrome de Asperger [Recuadro 19.2]

Partiendo de que todo son hipdtesis, ningun dato estd confirmado y algunos son incluso contradictorios... Las
alteraciones pueden dividirse en anatomicas (estructurales) y funcionales.

> A nivel anatémico, se ha encontrado:

— Un MAYOR volumen de la sustancia gris y la sustancia blanca, sobre todo frontal.
— Un MENOR volumen en la amigdala, el hipocampo, el niicleo caudado y el cerebelo.

Dicho patrén general se aplicaria a todo el espectro autista, sin embargo parece existir una diferente
distribucién de las anomalias. El metaanalisis de Yu et al. busca similitudes y diferencias entre personas con
autismo y Asperger, y concluye que en ambos trastornos se detecta un volumen mayor de sustancia gris en
regiones ventrales del lébulo temporal izquierdo, pero que difieren en la distribucion de las alteraciones: en el
autismo la distribucion hemisférica es mas bilateralizada. El mismo grupo observé también diferente
distribucion de las anomalias en la sustancia blanca.

> A nivel funcional, se ha detectado hipometabolismo en las zonas asociadas al "cerebro social":

o Corteza medial, orbitofrontal y cingulada. Identifying emotions and motives Tomporoparita
o Circunvolucion frontal inferior y temporal |Researchers have Junction
. identified three parts of
SsuperLor. the brain that seem to be Pari
P . arietal
o Unidén temporo—parietal critical in understanding lobe
X o, R ’ ; other people’s emotions Frontal

s Circunvolucién fusiforme y amigdala. and motives — the lobe | TR

superior temporal L]

En la actualidad, los datos apuntan a una pluralidad de |suleus, which can gauge
. people’s intentions; the

factores como responsables del autismo. Se han |temperoparietal

Oceipital
2 lobe

propuesto diversas teorias neurocognitivas: la del L“n"aﬁ:'z"e’;'x‘:;hpeome g‘:ﬁ;;':;’, e —
déficit en la mentalizacion, la de la disfuncion ejecutiva, |are thinking; and the sulcus

H Ahi i4_  |amygdala, which Temporal
la de la coherencia central deébil y la de empatia gives emotional weight mporal - Amygdala

sistematizacion [explicadas todas en el tema 17]. to those thoughts.

La teoria de la empatia-sistematizaciéon habla de dos dimensiones de estilo cognitivo: la empadtica, deficitaria
en el sindrome de Asperqer, y la de sistematizacion (entendida como la busqueda de las reglas que rigen los
sistemas de cualquier tipo para predecir su funcionamiento), que se encuentra en la media o por encima de la
media en este sindrome.
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Baron-Cohen concibe el cerebro autista como un cerebro masculino extremo, basandose en que las mujeres
puntdan alto en empatia y los hombres en tareas que implican sistematizar, siendo esta ventaja extrema en el
Sindrome de Asperger.

Hasta el momento cada teoria se centra en aspectos especificos y ninguna da cuenta de la globalidad de los
sintomas observados. He hecho, es probable que las teorias no sean incompatibles sino complementarias.
Circuitos limbicos y conducta social [Recuadro 19.3]

Al contrario que con otros TEA, los individuos con Asperger pueden desear interactuar socialmente, tener
amigos o una pareja. Sin embargo, sus dificultades para relacionarse con otros son evidentes. Frith plantea
una serie de posibles razones para esto:

= Egocentrismo cognitivo no deliberado, que da lugar a ausencia de consideracién de los otros.
s Falta de empatia, déficit para reconocer las emociones, sobre todo las sociales (mas complejas).
s Dificultad para integrar los aspectos cognitivos y afectivos de los estados mentales.

Las dificultades en la interaccion social y en la comunicacion de los TEA parecen deberse
anormalidades en las estructuras limbicas o en sus conexiones (cerebro social).

El "cerebro social” incluiria zonas frontales, zonas temporales y sus conexiones.

> De las zonas frontales. \a corteza cingulada y orbitofrontal contribuyen al desarrollo de la autoconciencia
y de la capacidad de entender las intenciones de los otros.

> De las zonas temporales. la amigdala, la insula y el hipocampo tienen un papel importante en la memoria
emocional (incluido el procesamiento afectivo de claves visuales y la percepcién de caras).

EFRONTAL

/(.'g@j.fﬂﬂfi PR
it
F 4

47 B Pensamiento abstracto
Y ycomunicacidn social
B Parcelas de células desorganizadas.

CORTEZA PARIETAL POSTERIOR
Meuronas extra

B Percepcion visual y espacial
B Hipoactiva, Pudiera indicar
un procesamiento mds eficiente

CORTEZA PREFRONTAL VENTROMEDIANA

: ) I B Vinculada a la capacidad
CUERPO CALLOSO : " J & (K para imaginar los pensamientos

i i y sentimientos de otras personas,
facultad llamada teoria de la mente
B Hipoactiva

B Conecta los hemisferios
derecho e izquierdo
B Mis pequeno

AMIGDALA

CORTEZA TEMPORAL

H Procesamiento de emociones
| Deficiente conectividad

con otras regiones

B Empatia y atencion
B Parcelas de células desorganizadas

B FUMCION TIPICA B CAMEBIOS EMN EL AUTISMO

Los patrones anormales de crecimiento neuronal en periodos criticos del desarrollo producirian un proceso de
crecimiento excesivo seguido de un enlentecimiento en la maduracion posterior. Este proceso se relacionaria
con una conectividad defectuosa de la sustancia blanca y una pérdida acelerada de tejido cerebral con el
envejecimiento.

. . . . if MONOS HUMANOS
Se han realizado investigaciones sobre los diferentes Dificultades en reconocimiento de

resultados que provocaban (en monos y humanos) Aislados expresiones emocionales (faciales o

lesiones bilaterales en la amigdala. socialmente / verbales), sobre todo las negativas y

desinhibidos las sociales
Datos a favor del papel de la amigdala en el _ e —
. . . . Dificultades para establecer juicios
procesamiento emocional y social se ha ido Conductas .
. . . sociales en general (p. e. detectar
incrementando. inapropiadas

trampas en una interaccion).
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v En los estudios post mortem de individuos autistas se ha observado una disminucion de la densidad y
un tamafio menor de las células de la amigdala.

v La neuroimagen estructural ha revelado anormalidades en el tamafio o en el volumen amigdalino y
del hipocampo.

La neuroimagen funcional ha aportado evidencia de una menor activaciéon de la amigdala ante tareas
asociadas a la teoria de la mente.

Estas tareas tradicionalmente asociadas a la mentalizacion estudian:

= Atribucién de estados mentales epistémicos (conocimiento, creencias).
o Atribucion de intenciones.
o Atribucidon de estados mentales emocionales o afectivos (miedo, enfado, deseo).

Uncinado Front Longitudinal inferior Cingulo

En relacion a las anormalidades

en la sustancia blanca, se han 9% * ) ; o "2
observado mediante o SURE \ 5 'Jﬁ e ®
tractografia diferencias en las

proyecciones hacia el l6bulo * =N

temporal anterior y la corteza

orbitofrontal en ambos Z 7 I\«i

hemisferios, especialmente
marcadas en el cingulo derecho

\
\
\
A\
\Y
*
*
\
Y

(hipometabolismo). }\7{ _
5 * Control
La corteza cingulada forma E 50| gty B3 i
parte de una red que media la - —_— 2 g
empatia, el comportamiento HEQHNC0; USMCHO o Dmiche. _ Swwieids! Ghrmco S S
Hemisferio

soctal o la percepcion del dolor.

Perfil neuropsicolégico del Sindrome de Asperger [Recuadro 19.4]

AUn no ha sido posible establecer un cuadro homogéneo acerca de los déficits neuropsicoldgicos propios de
este trastorno, ya que los hallazgos son inconsistentes y a veces contradictorios.

El conocido trabajo de Miller y Ozonoff (2000) compara individuos autistas con individuos con sindrome de
Asperger. Los resultados, de forma resumida, serian:

v Mayor Cl en el Asperger que en el autismo.

v Sin diferencias estadisticamente significativas en cuanto a habilidades visoespaciales (solo las
relacionadas con el Cl).

v Sin diferencias significativas en funciones ejecutivas.

v Ligero déficit psicomotor en el grupo de Asperger.

v Mayor discrepancia entre el Cl verbal (mejor) y el manipulativo (peor) en el Asperger que en el autismo.

Los autores concluyen que serian el nivel cognitivo y las habilidades verbales superiores los que podrian
diferenciar este sindrome de los restantes cuadros del espectro autista.

En la linea del bajo rendimiento en tareas manipulativas, se han encontrado datos de déficits motores finos en
el Asperger, lo que lleva a considerar que el desarrollo psicomotor podria ser una caracteristica critica en el
diagndstico diferencial de otros TEA.

Se han observado dificultades para inhibir respuestas automaticas que se relacionan con las estereotipias, la
restriccion de intereses o la inflexibilidad conductual, asi como dificultades en el inicio y el control de la
accion. Estos déficits estarian mediados por alteraciones en los circuitos frontobasales y frontoestriados,
ademas del cerebelo, o las alteraciones en los sistemas dopaminérgicos, serotoninérgicos y opioides en sus
relaciones con los ganglios basales.
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Resumen

— Juicio clinico: sindrome de Asperger.

+ Hallazgos en la exploracion: desarrollo disarmonico con capacidades cognitivas dentro de la normalidad o
por encima de ésta (habilidades mnésicas o caudal léxico) y cognicidén social y habilidades lingiisticas
pragmaticas deficitarias; escasa interaccidon con los otros y reciprocidad emocional, intereses estereotipados,
inflexibilidades cognitiva y baja tolerancia a la frustracion.

En la actualidad, los datos ofrecidos por los andlisis post mortem, la neuroimagen o los protocolos
neuropsicolégicos no han conseguido proporcionar un perfil claro y especifico de los procesos cerebrales
implicados que caractericen al sindrome de Asperger frente al autismo.

+ Datos de neuroimagen:

v Morfolégicos: mayor volumen de sustancia gris y blanca, en especial frontal y menor volumen de la
amigdala, el hipocampo, el caudado y el cerebelo

v Funcionales: hipometabolismo en las areas asociadas al cerebro social; importancia de la relacidén
entre la amigdala y la teoria de la mente.

Las teorias neurocognitivas actuales se centran en aspectos especificos del trastorno que no permiten explicar
la globalidad de los sintomas, por lo que pueden ser compatibles entre si (las teorias).

— La intervencion neuropsicoldgica en atencidn temprana:

e Con el nifio: partir de requisitos de la comunicacién y de la interaccidn social (como la atencidn
conjunta o el contacto ocular) y potenciar el desarrollo de la cognicion social a través de actividades
mentalistas relativas a la interpretacién de intenciones y emociones ajenas.

e Con la familia: psicoeducacion sobre las caracteristicas del trastorno y el manejo de contingencias.

e En la escuela: psicoeducacion con maestras y compafieros; estructuracién del ambiente.
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Introduccion

El pediatra George Still fue el primero en sistematizar, en 1902, las caracteristicas de este trastorno, que
denomind "déficit en el control moral”, a partir de una muestra clinica de 43 casos que presentaban graves
problemas en la atencion sostenida y la autorregulacion de la conducta. Los rasgos descritos por Still incluian:

v Una mayor incidencia en varones.
v Presencia de una alta comorbilidad con la conducta antisocial y la depresion.
v La existencia de una predisposicion familiar, con un posible origen hereditario.

En la actualidad, el TDAH ha adquirido notoriedad y es uno de los trastornos mas diagnosticados en la
infancia y adolescencia, con tasas de prevalencia de 6-7%.

EL TDAH se identifica por la presencia de un patrén persistente de falta de atencidn, actividad motora

excesiva e impulsividad que interfieren en el funcionamiento o en el desarrollo (DSM-V).

Gran parte de la notoriedad y controversia que
rodean el TDAH se deben a ideas equivocadas.
Contrario a algunas creencias, no se trata de niflos
maleducados o con falta de voluntad. Tanto la
practica clinica como la literatura cientifica muestran
que se trata de un trastorno con un fuerte
componente genético, acompafiado de la afectacidn
de una serie de estructuras y circuitos cerebrales.

En suma, el TDAH presenta gran complejidad
sintomatoldgica y conlleva la necesidad de una

Las 10 cosas que hay que
saber sobre el TDAH

Ry

L

. Es un trastorno de origen

neurobiolégico que implica un
retraso en la maduracion de
algunas areas del cerebro.

Se calcula que la heredabilidad
del trastorno es de mas del 80%,
segun estudios realizados en
familias.

Hay factores ambientales que
pueden ser causa de TDAH:
consumo de tabaco, alcohol 0

5

6.

Este trastorno afecta a nifios y a
nifias. Sin embargo, es més
frecuente en nifios que en nifias,
en una proporcion de una nifia
por cada dos nifios.

Una persona con TDAH tiene de
6 a7 veces més posibilidades de
tener otro trastorno psiquiatrico
o trastorno del aprendizaje. Esto
puede complicar el diagndstico,
empeorar la evolucion y
disminuir la respuesta al

7. Los sintomas de impulsividad
perduran en el tiempo, a
diferencia de lo que ocurre con
los de hiperactividad, que
tienden a suavizarse con el paso
de los arios.

e}

Los sintomas de inatencion
praobablemente son los que més
desapercibidos pasan en edades
infantiles. En cambio, es posible
que sea uno de los motivos mas
frecuentes de consulta entre los
adultos con TDAH.

w©

Mientras que es poco probable
que los padres o la sociedad
desacrediten el diagndstico de

. .y T d durante el emb: | iento. i
intervencién  terapéutica  precoz  ante  las  cmcooedarnes e, ce TOAH 6 1suents qe eso.
repercusiones que lOS s[ntomas tendrén en |.OS glestalctiér;, parto 0 lactancia, y ocurra, debido al descono-

el maltrato.

diversos contextos de desarrollo y, en muchas
ocasiones, mas alla de la infancia.

Criterios diagnosticos y TDAH
[Recuadro 20.1]

El TDAH aparece por primera vez en el DSM-II (APA,

~

. Los sintomas nucleares del

TDAH son: Déficit de
Atencion, Hiperactividad e
Impulsividad. Se puede
manifestar uno sélo de
estos sintomas o
varios combina-
dos

cimignto del trastorno.

. Realizar un diagndstico precozy
disponer de las medidas
necesarias, farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, individualizadas
para cada nifio y familia es
fundamental, ya que de esta
manera se consigue mejoria
hasta en el 80% de los casos.

1968) bajo el nombre "reaccién hipercinética en la infancia y la adolescencia".

En el DSM-III (APA, 1980), con el auge de las corrientes cognitivistas, se recoge la importancia del sesgo
atencional, por lo que pasa a denominarse "trastorno por déficit de atencidén", que podia manifestarse con o
sin hiperactividad. En la versién revisada (DSM-III-R) adquiere la denominacion actual de "trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad".

El DSM-V lo incluye dentro de los trastornos del neurodesarrollo. Los criterios diagndsticos no han cambiado
respecto al DSM-IV-TR, aunque se han introducido algunas variaciones:

— Los sintomas deben estar presentes antes de los 12 afios. . .
Tipo de presentacién

Nivel de intensidad

— Se sustituye "subtipos" por "presentaciones" debido al

paso que puede darse entre varios subtipos a lo largo del Combinada Media
ciclo evolutivo. :
. . L B Predominantemente derad
— El autismo deja de ser un criterio de exclusion. inatento Moderada
— Adquiere importancia el diagndstico en la etapa adulta. Predominantemente Grave

hiperactivo/impulsivo

Al realizarse el diagnéstico, se debe especificar el tipo de
presentacion (en funciéon de si predomina maés el problema de atencion o de hiperactividad) y la intensidad.
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Factores implicados en el TDAH [Recuadro 20.2]

En base a la heterogeneidad que caracteriza el TDAH, la vision dominante se fundamenta en un modelo
transaccional con contribuciones genéticas, neurobioldgicas y psicosociaies.

= Factores genéticos. Los estudios indican que la heredabilidad del trastorno se encuentra en un 70-80%.
El metaanalisis de Gizer et al. muestra la implicacién significativa de los siguientes genes:

DAT1 (gen transportador de la dopamina) DRD4 (gen receptor D4 de la dopamina)
DRD5 (gen receptor D5 de la dopamina) S5HTT (gen transportador de la serotonina)
HTR1B (gen receptor de serotonina) SNAP-25 (regulacién y estabilizacion de las sinapsis).

CONTROL NORMAL

= Factores neurobiolégicos. Investigaciones indican la presencia de anomalias
estructurales y funcionales en el cerebro con TDAH. Las técnicas de neuroimagen
han mostrado que estan afectadas regiones cerebrales relacionadas con las
funciones ejecutivas, las emociones y la coordinacion y el control de la conducta
motora.
e la corteza prefrontal y parietal
e El cerebelo
e Los ganglios basales (nucleo caudado y putamen)
e Estructuras limbicas y cingulo anterior

El tamafio de estas areas puede ser mas pequeiio en nifios con TDAH en comparacién CONTDAH
con sujetos control y también presentar una actividad reducida o andmala de los . —
neurotransmisores dopamina y noradrenalina. i S

= Factores psico-sociales también parecen desempeiar un papel importante en el TDAH y su influencia
cobra mayor relevancia sobre todo en la persistencia de los sintomas en el tiempo.
v Variabies prenatales. estilo de vida de la madre durante el embarazo, como consumo de alcohol o de
tabaco, etc.
v Variables perinatales. bajo peso al nacer, complicaciones durante el parto
v Variables posnatales. ambientes de pobreza, malnutricidon o exclusién social.

Destaca ademas el papel de la familia: se relaciona la presencia del trastorno con mayor estrés parental y
estilos de disciplina disfuncionales, siendo mas impositivos, controladores y criticos.

En suma, aunque la predisposicidn bioldgica es clara en el TDAH, su evolucidén no puede comprenderse
sin considerar los factores y experiencias en el entorno.

Modelos etiopatogénicos del TDAH [Recuadro 20.3]

Los modelos tedricos explicativos del TDAH han ido evolucionando. En la actualidad, la mayoria se agrupan
alrededor de dos hipdtesis sobre los mecanismos neurocognitivos implicados: la cognitivay la motivacional.

= Modelos tedricos basados en la hipotesis cognitiva: se b7 / A \

los procesos de inhibicién, entendida ésta como "la capaci

RESPUESTA
ADECUADA

para detener la primera respuesta ante la apariciéon de un
estimulo, protegerse de las distracciones externas e :

internas, y elaborar otra respuesta mas adecuada”.
= FUNCIONES EJECUTIVAS
. . . ESTIMULO *MEMORIA TRABAIO b
Barkley indica que el fallo en este primer acto - S

autorregulatorio -la_inhibicién conductual- afecta cuatro i
funciones neuropsicolégicas, que a su vez influirian en el Tosias RESPUESTA
. . IMPULSIVA
sistema motor que controla el comportamiento:

MOTIVACION

Memoria de trabajo.

Autorregulacién de la motivacion y de las emociones.
Internalizacién del lenguaje.

Reestructuracion (procesos de analisis y sintesis).

ML=

JovanaRN 2



Neuropsicologia del Desarrollo Bloque VII. Tema 20
Neurobiologia y neuropsicologia del TDAH

Diversos metaandlisis indican que el déficit en inhibicion de la respuesta se describié en el 80% de los
estudios, seguido por alteraciones en la planificacion, presentes en el 59% de los estudios. Sin embargo, las
pruebas empleadas (como la torre de Hanoi) no parecen buenos predictores del trastorno. La disfuncion
ejecutiva puede considerarse la esencia del TDAH, pese a que algunos nifios no obtengan puntuaciones bajas
en las pruebas, por lo que debe concluirse que los test neuropsicoldgicos tradicionales no realizan mediciones
adecuadas en estos casos Y la evaluacion deberia realizarse de forma longitudinal.

Este modelo es apoyado por estudios de neuroimagen que sefialan que los pacientes con TDAH presentan
alteraciones anatdémicas y funcionales en estructuras del circuito estriado-talamo-cortical implicadas tanto en
el control ejecutivo inhibitorio como en otras funciones ejecutivas superiores.

= Modelos tedricos basados en la hipotesis motivacional: el mecanismo etiolégico del TDAH estaria
relacionado con alteraciones de los procesos asociados al refuerzo de la conducta adaptativa. Asi, existiria:
e Hipersensibilidad al refuerzo inmediato.
e Hiposensibilidad ante el refuerzo tardio.

Estos modelos basan su argumento en evidencias de pacientes con dificultad para trabajar adecuadamente
durante periodos prolongados de tiempo y para esperar recompensas o estimulos motivadores, con
independencia de su capacidad de inhibicion o de su rendimiento en funcionamiento ejecutivo.

En lo referente al sustrato neurobioldgico, Scheres et al. (2007) estudiaron el sistema motivacional en
pacientes con TDAH mediante RMf. Compararon la actividad neural en el nicleo estriado durante una tarea
de anticipacion de la recompensa en adolescentes con y sin TDAH. Los resultados obtenidos indican:

— Una activacién en el estriado ventral reducida en los adolescentes con TDAH durante la anticipacidn
de la recompensa.

— La activacién ventral en el estriado se correlacionaba negativamente con los sintomas de
hiperactividad-impulsividad.

= Modelo dual considera que los sintomas del TDAH ‘
son la expresion clinica final de procesos diferentes, | oo T
mediados  por  alteraciones en  circuitos S e ‘ | e
neurofuncionales independientes. } l Dot .____1
— El  circuito  ejecutivo, modulado  por ;
terminaciones dopaminérgicas mesocorticales y o s ‘
nigroestriatales, seria causante de los sintomas | T o
de inatencidén (asociados a disfunciones en la ‘ o
CPFdL, la corteza cingulada anterior dorsal y las
regiones anteriores del estriado).

I
|
[
|
|
————————

fe===—====

— El circuito de  regulacién _emocional/
motivacional, modulado por terminaciones
dopaminérgicas mesolimbicas, se relacionaria con los sintomas de hiperactividad-impulsividad
(asociados a la corteza prefrontal medial y orbital y de las regiones ventrales del estriado).

En suma, el modelo dual considera la presencia de dos o
mas vias independientes entre si en la génesis del
trastorno, cada una asociada a mecanismos especificos. f\ Frontal Gortex

Parietal Cortex

Supplementary Maotor Cortex

= Modelo de las tres vias*: propone una explicacién

etioldgica que incluye tres vias neurofuncionales: Accanbans Nucleus

e El circuito fronto-estriado, asociado a funciones Thalamus
ejecutivas superiores. Basal Ganglia
Cerebellum

e El circuito fronto-cerebelar, relacionado con la
percepcidn y estimacién del tiempo

e El circuito fronto-estriado-amigdalar, vinculado a
la regulacién de las emociones y de la motivacién.

=3 Fronto-cerebellar network
=3 Feward network

Fronto-striatal network
=P Executive function network
[*El modelo en el libro no tiene nombre]. =3 Attentional network
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Resumen
+ Juicio clinico: trastorno por déficit de atencién con hiperactividad.

- Hallazgos en la exploracion. sintomas de inatencion, excesivo movimiento y falta de control de
impulsos, que interfieren tanto en el &mbito escolar como en el &mbito familiar; escasa autonomia.
Déficits en distintos aspectos del funcionamiento ejecutivo, especialmente la inhibicién y la
memoria de trabajo, con un funcionamiento intelectual dentro de la norma. Presencia de afecciones
comorbidas: conductas desafiantes y perturbadoras y problemas académicos.

+ En la actualidad, se considera que existe una multiplicidad de vias etiopatogénicas en el TDAH que
implican complejas interacciones genes / ambiente. La vision dominante se fundamenta en un modelo
transaccional con contribuciones genéticas, neurobiologicas y psicosociales.

+ Datos de neuroimagen: afectacién de la corteza prefrontal y parietal, el cerebelo, los ganglios basales,
(nucleo caudado y putamen), estructuras limbicas y cingulo anterior, por tamafio reducido y patron de
actividad disminuido o anémalo de los neurotransmisores dopamina y noradrenalina.

¢ Los modelos tedricos actuales del TDAH se centran en un déficit principal en los procesos de inhibicién,
en un déficit motivacional o basados en la afectacion de ambos procesos. Segun los diferentes modelos
se postula la afectacién de diferentes vias neurofuncionales:
a) el circuito fronto-estriado, asociado a funciones ejecutivas superiores,
b) el circuito fronto-cerebelar, relacionado con la percepcion y estimacion del tiempo, y
c) el circuito fronto-estriado-amigdalar, vinculado a la regulacién de las emociones y de la motivacion.

¢ Intervencién multicontextualizada y multicomponente:

o Con el nifio: habilidades de autocontrol y competencia social a
través del entrenamiento auto-instruccional y en solucién de
problemas, y de la técnica de la tortuga.

o Con la familia: psicoeducacion sobre las caracteristicas del S — @
trastorno y entrenamiento en técnicas de modificacién de
conducta.

o En la escuela: psicoeducacion con la maestra y adaptaciones
curriculares.
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Introduccion

EL TDAH es la alteracidén del neurodesarrollo mas diagnosticada en la poblacién infantil. Con el fin de evitar su
sobreestimacion, es importante realizar un buen diagndstico, diferenciandolo de otras alteraciones, pero
considerando también que algunos subtipos son mas diagnosticados que otros: la hiperactividad e
impulsividad son mas faciles de detectar que la inatencién, por lo que el diagndstico de "TDAH
predominantemente inatento" resulta mas complicado de hacer y suele ser mas tardio que en su presentacion

hiperactiva.
A/’\L

Debido a la heterogeneidad del trastorno en

. . . L
cuanto a manifestaciones clinicas y sus g EL TRATAMIENTO MULTIMODAL DEL TDAH N
causas, el tratamiento debe ser multimodal y \\\\q
. . . L, . - Tratamiento
abarcar medidas psicosociales, pedagogicas y J Psicopedagégico
farmacoldgicas. e 0

» La intervencion psicosocial es el primer
paso: conlleva la psicoeducacién de los padres acerca de qué es el trastorno, el entrenamiento en la
gestion de la conducta del nifio y establecimiento de metas a corto y largo plazo, asi como la puesta en
marcha de terapias psicoldgicas individuales (hormalmente basadas en modificacion de la conducta), de
ser necesario.

» Las medidas pedagdgicas se aplican sobre todo a nivel escolar y su implementacién puede suponer
una mejora adaptativa inmediata: proporcionando valvulas de escape, siendo mas permisivo con
algunos movimientos impulsivos del nifio, sentarle delante en la clase, supervisarle en algunas tareas,
etc.

» La intervenciéon farmacolégica es fundamental para el tratamiento de los sintomas principales del
TDAH. Se empez6 a introducir a partir de los aflos 70 gracias a los resultados de trabajos cientificos que
avalaban la elevada efectividad de los psicoestimulantes (o tan solo "estimulantes"), farmacos que
aumentan los niveles de actividad cognitiva y refuerzan la vigilia, el estado de alerta y la atencién.

En definitiva, la utilizacidon de técnicas de entrenamiento a los padres y maestros, asi como los programas de
tratamiento centrados en habilidades sociales y psicoeducacion parental, asociados al abordaje
farmacoldgico, pueden ayudar al nifio o adolescente a mejorar su autocontrol y a reflexionar ante su propia
conducta y las consecuencias que se derivan de ella, a disminuir su impulsividad y aumentar su capacidad de
atencion (Antshel y Barkley, 2008).

Tratamiento farmacologico

El metilfenidato y la atomoxetina son los farmacos méas recomendados en la actualidad, si bien el uso clinico
incluye también el dextrometilfenidato, la dextroanfetamina, las sales mixtas de anfetamina (una combinacion
de dextroanfetamina y anfetamina), el dimesilato de lisdexanfetamina y otros estimulantes.

METILFENIDATO

Es el f&rmaco méas empleado (el primero en empezar a usarse y hasta hace poco el Unico aprobado). Su
eficacia ha sido demostrada en cientos de estudios y se calcula que el 80% de pacientes a los que se les
administra experimentan una mejoria significativa.

En cuanto a efectos secundarios.

» Frecuentes son la pérdida de apetito y el insomnio de conciliacién.

*» Los menos frecuentes incluyen cefalea, agitacidn o irritabilidad (sobre todo en dosis de liberacién
inmediata al cesar la accidén del farmaco), dolor abdominal y alteraciones cardiacas (taquicardia,
arritmias, hipertension arterial).

» Con bajisima frecuencia pueden producirse alteraciones graves de estado de animo y sintomas
psicoticos.
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Antes y durante el tratamiento con metilfenitado conviene monitorizar la frecuencia cardiaca, el peso y la
presion arterial del paciente. Trastornos de ansiedad graves y tics que estuvieran ya presentes pueden
empeorar con el tratamiento. AUn existen dudas sobre si el farmaco puede llegar a producir ligero retraso en
el crecimiento a dosis altas (mas de 2mg/kg/dia).

Presentacion

En Espafia existen cuatro presentaciones de metilfenidato. Siempre es conveniente iniciar la toma con dosis
bajas e irla incrementando paulatinamente en funcidon del efecto y la aparicion de posibles efectos
secundarios. Las dosis suelen fluctuar entre 0,8 y 1,2 mg/kg/dia, algunos nifios precisaran dosis superiores. La
remisién sintomatica se llega a alcanzar hasta en el 60% de los casos tratados con formulaciones de liberacion
prolongada (son mas convenientes porque evitan tener que realizar varias tomas, que éstas se olviden o que
el nino sea estigmatizado por tener que hacerlo en el colegio).

Hay que diferenciar tres tipos de presentacién:

— Liberacion inmediata: tiene corta duracion (4 horas), por lo que debe tomarse 2-3 veces al dia, con los
problemas que eso puede conllevar. Tiene la ventaja de ser de administracién muy flexible y presentar
menos probabilidad de pérdida de apetito o insomnio.

— Liberaciéon modificada: tiene duracidn mas larga que el anterior (8 horas), lo que permite evitar tomas
escolares y problemas de olvido, mientras el ajuste aun puede tener cierta flexibilidad. Tiene dos
modalidades que difieren en la cantidad de farmaco liberado de forma inmediata/prolongada:

e |LM-50/50: la mitad es liberada de forma inmediata y la otra mitad de forma prolongada.
e |M-30/70: el 30% es liberado inmediatamente y el 70% de forma prolongada.

Las dos formulaciones son muy parecidas, la diferencia radica en los efectos de tolerancia en cada uno: el
LM-30/70 provoca menor tolerancia que el LM-50/50 porque la liberacién inmediata es escasa (no pega el

"subidon" nada mas tomarlo). Orificio de salida

— Liberacion osmética o constante: llamada OROS por sus siglas
en inglés (osmotic-release-oral-system), tiene una duracion larga
(12 horas) y la forma de liberacion es diferente: el 22% se libera
con la toma (inmediata) y el 78% restante es liberado de forma
controlada via bomba osmética. Su principal ventaja, ademas de
la duracién, es la estabilidad del efecto que conlleva.

Membrana control
de velocidad
Cap

—f

la durg =t

Barrera e

Capa de empuje ——

Antes de la ingestién Durante la iberacién

El metilfenidato, usado correctamente, no produce dependencia ni un aumento en el riesgo de abuso de
sustancias. Los periodos de descanso del fdrmaco no estan recomendados, salvo excepciones.

MTF de liberacion
inmediata
Accion activa 4 horas
Tipos de
P .. 510y 20 mg
comprimidos
Absorcidn oral con
una concentracion
Liberacién plasméatica maxima a
la 1h, inicio de accién
a los 20 min.
Coste Econémico

MTF de liberacion
prolongada LM-50/50

8 horas
10, 20, 30y 40 mg

Microesferas: 50%
absorcién inmediata,
50% recubiertas de
sustancia antiacida
(liberacién prolongada)

Elevado

MTF de liberacion
prolongada LM-30/70

8 horas
10, 20 y 30 mg

Microesferas: 30%
absorcion inmediata,
70% recubiertas de
sustancia antiacida
(liberacién prolongada)

Medio

MTF de liberaciéon
osmética (OROS)

12 horas

18, 27,36 y 54 mg

22% en forma de cubierta

(liberacion inmediata),
78% sistema de
liberacién controlada via
bomba osmatica

Elevado
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ATOMOXETINA

Este farmaco no es estimulante y actia inhibiendo la recaptacion presinaptica de la noradrenalina. Presenta
una eficacia consistente y tasas de remisién ligeramente inferiores a las del metilfenidato (aunque hasta un
40% de pacientes que no responden a un farmaco responden al otro).

El efecto de la atomoxetina no es inmediato y comienza a ser observable a partir de la 32-42 semanas, pero no
llega a su accién plena hasta pasados 2-3 meses desde su introduccidn. La dosis recomendada inicial es de
0,5mg/kg/dia y luego de 1-1,2mg/kg/dia (pautas de ascenso mas lentas producen una mejor tolerancia).

Entre los efectos adversos que pueden aparecer:

= Son frecuentes la pérdida de apetito, las molestias gastrointestinales -dispepsia, dolor abdominal,
nauseas y vomito- y la somnolencia o cansancio.

» De forma esporadica pueden presentarse cefaleas, pérdida de peso, trastornos cardiovasculares
(arritmias, taquicardias o hipertension arterial) o labilidad emocional.

En caso de darse somnolencia o cansancio, puede realizarse la toma por la noche, aunque esto reduce la
efectividad del farmaco. La atomoxetina consigue aminorar los sintomas de ansiedad y posee un efecto
protector sobre los tics, por lo que resulta una opcion interesante en pacientes con TDAH con trastorno de
ansiedad o en caso de tics comorbidos. La monitorizacién cardiovascular que debe realizarse es la misma que
en el caso del metilfenidato.

Algunas interacciones a tener en cuenta en el tratamiento farmacoldgico del TDAH:

v El metilfenidato tiene raras interacciones con otros farmacos, entre los que cabe sefalar los
antidepresivos IMAO.

v La atomoxetina puede interaccionar con los IMAO y también con otros antidepresivos, como la
fluoxetina o la paroxetina, asi como algunos neurolépticos de uso comun, como el aripiprazol.

El metilfenidato y la atomoxetina podrian emplearse en nifios con otros trastornos del neurodesarrollo, como
la discapacidad intelectual, los trastornos del lenguaje o los trastornos del espectro autista (TEA), si existen
sintomas de TDAH de intensidad superior a la esperable en relacién con el diagndstico principal.

Resumen

+ Juicio clinico: TDAH de presentacion inatenta.

- Hallazgos en la exploracion: problemas atencionales en una nifia muy inteligente aunque con habilidades
verbales y perceptivas muy por encima de las ejecutivas y procesuales: no presenta un cuadro marcado de
hiperactividad ni impulsividad afadido, ni trastorno negativista desafiante. Muestra elevada repercusién y
autoestima muy baja. Se detecta un trastorno de lectura comorbido.

+ Abordaje terapéutico: tratamiento con metilfenidato,
que consigue una marcada mejoria en todos los Diagnéstico TDAH

admbitos afectados, incluida la calidad de vida; abordaje = ]
psicopedagogico para las dificultades de lectura. E
+ El tratamiento farmacoldgico es una ayuda esencial ¥ v v

Tratamiento
multimodal

para los pacientes con TDAH moderado o grave, ya o
sean estimulantes (metilfenidato o lisdexanfetamina) o
la atomoxetina. Los efectos secundarios, cuando
aparecen, suelen ser bien tolerados. Son farmacos
seguros y bien estudiados alrededor de los cuales
circulan creencias potenciadas a través de distintos

Tratamiento
| M farmacolégico

medios de comunicacién que deben ser desmentidas.
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Introduccion

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es la causa mas frecuente de dafo cerebral adquirido en la infancia.

En Espafia, la incidencia la incidencia anual estimada es de 235 casos por cada 100.000
habitantes, de los cuales el 50% se producen en menores de 15 afios. De hecho, uno de
'\, cada 10 nifios padecera un TCE a lo largo de la etapa infantil, variando el porcentaje
segun el nivel de gravedad: Y

LESIONES PRIMARIAS LESIONES SECUNDARIAS
Fractur Infecciones

e 79% — leves

Impacto Evitables

DANOS CEREBRALES DAROS CEREBRALES e 12% — moderados o el i
Impacto inicial Efecto de contragolpe Tesio

e 9% — graves

LESIONES TERCIARIAS
Cascada metabélica anomala

La incidencia de hospitalizaciones por TCE es mayor en nifios de 0-4 afios y en personas a partir de 64 afios;
en individuos entre 15 y 19 afios predominan traumatismos por accidentes de trafico.

En la actualidad, gracias a la mejora en las condiciones sanitarias y asistenciales, se ha conseguido reducir la
mortalidad asociada a los TCE en un 15-20%. Sin embargo, hay evidencias de que las secuelas cognitivas,
conductuales y emocionales pueden pasar inadvertidas en los primeros momentos.

A nivel de estructura cerebral, el TCE grave en edad pediatrica
puede producir lesion axonal difusa.

v" Lesion axonal difusa: Segun sea la fuerza del impacto y la
direccién de rotacion del cerebro durante el hecho
traumatico, los filamentos neurales (es decir, las membranas
mas externas de los axones) pueden resultar contusionados,
estirados, retorcidos o cercenados.

L
] Siretched
i Axon

Esta lesion se ha vinculado con caracteristicas evolutivas de la cabeza del nifo:

— Mayor tamafo respecto al cuerpo que en el adulto.
— Relativa debilidad de la musculatura cervical.
— Falta de mielinizacidn en el cerebro.

La lesion axonal difusa se asocia con las fuerzas de aceleracién y desaceleracidén que dan lugar al traumatismo
y conlleva multiples lesiones pequefias que pueden seguirse de desconexiones por cizallamiento de los
axones, en especial en estructuras de la linea media, como la sustancia blanca parasagital, el cuerpo calloso,
los ganglios basales y el mesencéfalo. En pruebas de neuroimagen (poco demostrativas en etapas iniciales) se
ha observado que la lesion axonal difusa evoluciona hacia la atrofia cerebral cortico-subcortical.

El dafo cerebral adquirido en edades tempranas presenta gran variabilidad debido a dos caracteristicas

especiales del cerebro en desarrollo: la plasticidad 'y \a vulnerabilidad asociada. sGué-es la Plasiicidad Corebral?

La plasticidad cerebral se define como la capacidad del sistema nervioso para

modelar su estructura y funcién en funcién de la experiencia, lo que dara lugar ‘Es \aic:paf!:jidiagN

.. .. , adaptativa de para

los procesos de aprendizaje. Esta plasticidad es mayor cuando el SNC estd poco  regenerarse anatomica
y funcionalmente,

especializado y el establecimiento de sinapsis y conexiones dendriticas N0 ha  gespués de estar sujstas

a influencias patolégicas

finalizado. Al producirse un dafo, la plasticidad permitira la reorganizacion . .aies o del
o transferencia de funciones* desde el tejido dafiado a otro sano. SOSRRORS o

*Por eso el "principio de Kennard" (que ya vimos en otro tema) afirmaba que el dafio cerebral en edades tempranas no
tiene casi consecuencias porque la plasticidad reorganiza el cerebro. Luego -gracias sobre todo a Hebb- se vio que esto
no era exactamente ast y que habia que tener en cuenta la vulnerabilidad del cerebro infantil también.
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La vulnerabilidad temprana se refiere a la especial sensibilidad del cerebro inmaduro a un dafio cerebral
adquirido. Un dafo cerebral temprano, en especial si es difuso, puede ser mas perjudicial que uno tardio,
porque el desarrollo de las funciones y los procesos depende de la integridad de determinadas estructuras
cerebrales (es decir, aunque el cerebro se haya "reorganizado" para poder funcionar, esto interfiere con el
desarrollo posterior porque dicho desarrollo no es adaptable y necesita seguir unos pasos predeterminados).

Por tanto, es posible que si una region cerebral se lesiona en un periodo critico del desarrollo,
habilidades que dependen de esa region se alteren de esa manera irreversible.

La variabilidad hace que sea dificil realizar un pronéstico de cada caso, pero en general existe afectacion de
procesos esenciales para la adquisicion de nuevos conocimientos. Las funciones cognitivas mas susceptibles
de verse afectadas son:

= La capacidad intelectual.
= La memoria.
= La atencion.
s Las funciones ejecutivas.

Desarrollo de las funciones cognitivas y daio cerebral adquirido en la infancia

El darfio cerebral adquirido (DCA) presenta diferentes perfiles neuropsicolégicos en nifios y adultos: en nifios
es menos frecuente el estado vegetativo y la mortalidad es mas baja que en adultos, pero son especialmente
vulnerables a la persistencia de los déficits.

Segun el modelo de Dennis (1989), es necesario considerar el periodo evolutivo de una determinada funcién
cognitiva en el momento de la lesion. El modelo propone tres etapas sucesivas para cada funcion:

1. Emergente: la habilidad adn no es funcional.
Una lesién en la primera infancia, cuando las funciones y procesos estan en fase emergente, sera
devastadora para su evolucién futura.

2. En desarrollo: adquirida de forma parcial, pero aun no es completamente funcional.
Cuando la lesidn se produce en mientras la habilidad se esta desarrollando, puede influir en la velocidad,
el dominio y las estrategias utilizadas de esas funciones cognitivas: su maduracién se vera enlentecida, no
alcanzaran la funcionalidad 6ptima y seran necesarias estrategias compensatorias.

3. Establecida: totalmente funcional.
Un daflo que incida en las habilidades ya adquiridas suele tener una mejor recuperacion.

Por tanto, las consecuencias de un daino cerebral adquirido dependen de la interaccion entre madurez
cerebral, la naturaleza de la funcion (simple o compleja) y el nivel de desarrollo de la habilidad.

En el DCA infantil es importante realizar un seguimiento a largo plazo, ya que los problemas pueden aparecer
afnos después de haber sufrido el dafio, cuando las demandas académicas y sociales son mayores.

Clasificacion de los traumatismos craneoencefalicos en funcién de su gravedad

EL TCE se clasifica en leve, leve-complejo, moderadoy grave. El instrumento

EsmNuNn ORDEN VERIM. DOLOR  NO RESPONDEN

mas aceptado para su clasificacion es la escala de coma de Glasgow, que se
usa en la fase inicial para hacer un seguimiento objetivo del dafio y poder : O " :

@

detectar su evolucidn a partir de tres pardmetros: respuestas ocular, verbal
(en lactantes y nifios hasta 5 afios estos items estadn adaptados) y motriz. et A O 5°~'°55

CONVERSANDO Y HABLANDO

— TCE leve: 13-15 puntos en la escala en el momento del dafo, sin \ @ ( ) ‘) ‘

alteracién de conciencia, focalidades neuroldgicas o evidencia de lesion
cerebral en la TC (tomografia computerizada) o RM.

~ ORDENVERBAL LOCALIZA  RETIRADAY FLEX\G

OBEDECE  ELDOLOR FLsxléN ANORMAL EXTENSION  gespygsTa

— TCE leve-complejo: 13-15 puntos en la escala, con evidencia de lesion . . . . . .

cerebralen la TC o la RM.
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— TCE moderado: 9-12 puntos en la escala tras el dafo, con alteracién de la conciencia, evidencia de lesion
cerebral en la TC o la RM, o focalidades neurolégicas.

— TCE grave: 3-8 puntos en la escala en el momento del traumatismo y evidencia de lesién cerebral en la TC
o RM o focalidades neurolégicas.

Rehabilitacion neuropsicologica tras el daio cerebral adquirido

La puesta en marcha precoz de un programa de rehabilitacion mejora el prondstico en los nifios con dafio
cerebral adquirido. Se debe disefar una intervencion especifica para cada nifo basandose en los puntos
fuertes (areas preservadas) y en los débiles (areas deficitarias).

Ademas de prestar atencidn a la rehabilitacion de las funciones cognitivas y a los aspectos emocionales,
psicosociales y conductuales, se debe incluir también el abordaje de las habilidades académicas (que pueden
quedar muy afectadas después de un TCE).

En cualquier programa de rehabilitacién es importante que junto al trabajo individual con el nifio, se

proporcione una informacién detallada a las familias.
Restaurar: estimular y realizar tareas
Los tres abordajes que se incluyen en la rehabilitacidon cognitiva son: repetiivas que activan la funcién dafiada
para recuperar la funcién dafiada.

Restaurar

1. Restauracién: entrenamiento de la funcién cognitiva afectada,

trabajando directamente sobre ella para intentar maxima - Sustituir emplear ofras rutas cerebrales
. y procesos psicolégicos preservados
recuperacion. ) o
para desempenar la funcion perdida.

2. Sustitucién/compensacion: se pretende ensefar o entrenar a

. . X . Compensar: usar ayudas externas para
la persona a utilizar habilidades o comportamientos alternativos  gqenar a actividad, Objetivo fundiona.
para sortear las secuelas cognitivas secundarias a la lesién.

3. Modificacion del ambiente: se intenta adaptar el entorno a las capacidades cognitivas de la persona
facilitando estrategias y ayudas externas.

En la rehabilitacién del daio cerebral son importantes para optimizar los resultados:

v Las técnicas de modificacién de conducta: para problemas comportamentales.
v La terapia cognitivo-conductual: en relacién con los aspectos emocionales (sobre todo en adolescentes).
v El entrenamiento en habilidades sociales.

Memoria y funciones ejecutivas en los TCE infantiles

La memoria es una de las funciones cognitivas mas susceptibles de ser afectada después de un TCE. Las
alteraciones suelen persistir y son la principal queja subjetiva de los nifios tras un traumatismo grave. Las
dificultades mas comunes se centran en la capacidad de aprendizaje y la adquisiciéon de nueva informacién.

Las funciones ejecutivas también son muy vulnerables ante un dafo cerebral adquirido, aunque al contrario
que con la memoria, su desarrollo sigue un curso lento y progresivo (pueden no verse las consecuencias
hasta tiempo después del traumatismo). Estas funciones empiezan a emerger en la infancia durante el primer
ano y contintan desarrolldndose y perfecciondndose en la edad adulta temprana, desarrollo que ocurre en
paralelo con los cambios neurofisiolégicos observados durante la maduracién de la corteza prefrontal.

En el proceso de meduracion se produce una perdida de sustancia grs. Esto senia producto de & elminacidn de conedones neuronales no utilizadas y del desamciio de las funciones supenores del adulto.

& anos 12 anos 16 anos Mas de 20 anos
I
En las imé&genes, el calor rojo La sustancia gris disminuye en una La coneza fromal, relacionada con la
indica mayor cantidad de cleada desde ards hacla adelante 1ama de Gecisiones y raronamiento,
sustancia gis y el azul, menos. a medida que & cerebro madura, &5 una de las dlumas en madurar.
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Las funciones ejecutivas no se relacionan solo con procesos cognitivos, sino también con aspectos
conductuales y emocionales. Cuando un nifio sufre un TCE pueden aparecer cambios conductuales y
emocionales que entorpezcan su adaptacion social y autonomia, tales como irritabilidad, impulsividad,
conductas agresivas, desinhibicién o apatia. Estos sintomas se pueden no evidenciarse hasta afios después.

En definitiva, un TCE grave en niflos pequefios puede impedirles desarrollar satisfactoriamente funciones
cognitivas y comprometer en edades futuras el control de su conducta y el rendimiento académico y laboral.
Resumen

Juicio clinico: secuelas neuropsicolégicas después de un traumatismo craneoencefalico.

- Hallazgos en la exploracion:

a) /nicial afectacion global de las funciones cognitivas, mayor de las funciones lingliisticas expresivas y
compresivas, alteracién de la memoria inmediata verbal y de las funciones ejecutivas.

b) De seguimiento (6 ahos después del traumatismo): dificultades ejecutivas y atencionales significativas,
también en la memoria verbal y en la denominacion; persistian la falta de habilidades sociales y la presencia
de sintomas ansiosos y depresivos.

Las consecuencias de un dano cerebral adquirido dependen de:

v La interacciéon entre la madurez cerebral.
v La naturaleza de la funcién (simple o compleja).
v Su nivel de desarrollo.

Los problemas pueden aparecer incluso afios después de la lesion, cuando las demandas académicas y
sociales son mayores, por lo que es importante realizar un seguimiento de estos nifios a largo plazo (es dificil
establecer un prondstico).

El traumatismo craneoencefalico infantil grave se asocia a lesion axonal difusa por cizallamiento de
axones en estructuras de la linea media: sustancia blanca parasagital, cuerpo calloso, ganglios basales
y mesencéfalo. Suele evolucionar hacia la atrofia cerebral corticosubcortical.

La rehabilitacién neuropsicologica debe ser lo méas precoz y ecoldgica posible, e incluir -ademas del trabajo
individual con el nifio- informacién detallada a las familias. Las habilidades académicas (lectura, escritura y
aritmética) pueden quedar comprometidas después del traumatismo, por lo que es importante abordarlas en
los programas de intervencidn neuropsicolégica.
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Introduccion

Los tumores cerebrales son el segundo tipo maés frecuente de enfermedades oncoldgicas en la infancia (solo
les precede la leucemia) y la segunda causa de mortalidad infantil después de los accidentes. Cada afio se
registran en Espafia unos 1.500 casos nuevos de cancer en nifios, de los que el 15-20% corresponden a

tumo

res cerebrales.

La etiologia de los tumores infantiles es diversa: el 4% se debe a sindromes genéticos, como
la neurofibromatosis | y Il, la esclerosis tuberosa o la enfermedad de Von Hippel-Lindau. Otro
factor de riesgo es la inmunodepresion congénita o adquirida.

En cu

anto a la histologia, de mas a menos frecuentes, se presentan:

Los astrocitomas (tumores del tejido neuroepitelial provocado por proliferacion de un
cierto tipo de células gliales que puede producirse en cualquier parte del cerebro, pero
que durante la infancia es frecuente en el cerebelo).

Los meduloblastomas (tumor intracraneal maligno de células embrionarias pequefias
que se origina a nivel del cerebelo; suele crecer desde la parte mas central del cerebelo
produciendo muy a menudo hidrocefalia secundaria).

Tumores neuroectodérmicos primitivos (histoldgicamente indistinguibles del
meduloblastoma, pero mas agresivos y con menor tasa de supervivencia)

Los glioblastomas (el tumor mas comun y mas maligno entre las neoplasias de la glia).

La gradacion histolégica propuesta por la OMS para los tumores del SN incluye cuatro

categ

1
2.

4.

Respecto a su localizacién, los tumores en los nifios son mas
frecuentes en areas profundas del encéfalo y préximos a zonas

vitale

los hace dificiles de extirpar. Ademas, tienden a situarse préximos
a los ventriculos, lo que facilita su diseminacién mediante el

Tabla IlI. Grados de malignidad de

los tumores del sistema nervioso
segln la OMS

Grados  Caracteristicas

I Lesiones con bajo
potencial proliferativo,
crecimiento expansivo,
posibilidad de cura si
reseccion quirdrgica
completa

1 Lesiones con bajo
potencial proliferativo,
crecimiento infiltrativo
y tendencia a la
recurrencia. Algunas
de estas lesiones
tienden a progresar a
grados mayores

I Lesiones con evidencia
histologica de
malignidad, mitosis,
anaplasia y capacidad
infiltrativa

v Lesiones malignas,
mitéticamente
activas, tendencia a la
necrosis y evolucion
rapida tanto pre como
postoperatoria

orias:
Grado I: tumores benignos, de crecimiento lento, y circunscritos.
Grado II: tumores benignos, de crecimiento lento, pero con limites imprecisos (dificiles
de extirpar completamente).
Grado llI: tumores anaplasicos, de crecimiento mas rapido, mayor densidad celular, indice mitdtico
mas elevado y menor diferenciacion celular.
Grado IV: tumores de mayor malignidad y crecimiento més acelerado.

s (es raro que se sitlen en los hemisferios cerebrales), lo que

liquido cefalorraquideo circulante.
Los tumores mas frecuentes (por localizacién) en nifios son:

1. Los infratentoriales (entre el 50-70%), que afectan a

e

médula espinal.
2. Les siguen los tumores supratentoriales (del 30% al 40%),
localizados en los hemisferios.

3. P

localizan en la hipd&fisis, el quiasma dptico o el hipotalamo.

structuras tronco-encefélicas, nervios craneales, cerebelo y

or ultimo, los selares y supraselares (del 15 al 20%), que se

Tumores supratentoriales (30%):
, Glioma de bajo grads
Gliomas de alto grado

Ependimoma
Meuroectodérmicos primitives
Cligedendreglioma

Tumores de plexos coroideos
Tumores neurcncles

Regian selar/diencefislica (20%):
Craneefaringioma
Tumores pineales

Tumares germinales
Gliomas direncefdlicos

Infratenforial (50%):
Medulsblastama

Astrocitoma cerebeloss
Ependimama

Clioma del fronco del encétale

Los tumores del cerebelo en la infancia son los mas frecuentes, tanto los astrocitomas como los

meduloblastomas, y suponen la mitad de los tumores cerebrales en los nifios. El cerebelo estd implicado en
las funciones motoras (adquisicion de control motor secuencial, coordinacién, equilibrio y tono muscular), y
las secuelas de su afectacidn son: dismetria, ataxia, adiadococinesia*y temblor intencional.

*O dlisdiacocinesia, asumiendo que se trata de una errata, en el libro dice "diadococinesia”, lo que no tendria sentido.
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Dismetria: "diferente medida", se refiere a la diferencia en la longitud de las extremidades.

Ataxia: descoordinacion en el movimiento del cuerpo.

Adiadococinesia: incapacidad para realizar con rapidez movimientos alternantes (flexion y extensién).
Temblor intencional: movimiento seudoritmico de las extremidades superiores durante el movimiento,
expresion de la dismetria propia del sindrome cerebeloso (con menos frecuencia compromete tronco y
extremidades inferiores).

AN NN

Mas recientemente se ha descubierto que el dafo en el cerebelo produce también alteracion de funciones no
motoras, que da lugar al sindrome cognitivo-afectivo cerebeloso, consistente en déficits ejecutivos viso-
espaciales, lingdiisticos y emocionales, con descripcidn de casos incluso de mutismo o psicosis.

Aspectos anatomofuncionales del cerebelo

El cerebelo es una estructura que deriva del metencéfalo. Se localiza en la
fosa craneal posterior (dorsal al bulbo raquideo y a la protuberancia) y se
comunica con el tronco cerebral a través de los pedinculos cerebelosos
(superior, medio e inferior). Consta de dos hemisferios localizados a ambos
lados del vermis (situado en la linea media).

Desde el punto de vista anatémico, el cerebelo consta de tres ldbulos:

1. Lébulo floculonodular (arquicerebelo): el mas antiguo
filogenéticamente, localizado en la parte inferior e interna, junto al
techo del IV ventriculo.

2. Lobulo anterior (paleocerebelo): en la parte superior.

3. Lébulo posterior (neocerebelo): el mas reciente filogenéticamente.

Desde el punto de vista funcional se pueden realizar tres divisiones
formadas por parte de la corteza cerebelosa y los nlcleos profundos:

» Vestibulocerebelo: recibe informacion del laberinto vestibular a
través del péndulo cerebeloso inferior. Esta informacién llega al lobulo floculonodular, que participa en
el mantenimiento del equilibrio y los movimientos oculares y cefalicos, y después pasa por los nucleos
vestibulares (ya en el tronco) tras su salida por el péndulo cerebeloso superior. Su lesién produce una
marcha descoordinada, con una ampliacion de la base de sustentacidn (marcha ataxica).

» Espinocerebelo: recibe informacidén sensorial desde la médula espinal a través de los peduinculos
cerebelosos inferior y superior. Estas aferencias llegan al vermis y a la corteza cerebelosa de ambos
lébulos. Es fundamental para el control postural y \a coordinacion de los movimientos del tronco y las
extremidades. Su lesion puede producir alteraciones del tono muscular y en los cambios posturales.

» Cerebrocerebelo: recibe informacién de la corteza cerebral a través de las fibras corticopontinas,
después a través de las fibras pontocerebelosas del péndulo cerebeloso medio ésta llega al hemisferio
lateral de ambos l6bulos cerebelosos, y sale del cerebelo a través del nlcleo dentado. Su lesion se
relaciona con la alteracién de los movimientos voluntarios hébiles y sutiles y también hay cada vez mas
evidencia de su implicacion en funciones cognitivas como el lenguaje, el procesamiento viso-espacial, las
funciones ejecutivas, la memoria, el procesamiento emocional y el timing.

Palleocerebelo
v Regulacién del tone
U Espino-cerebelo muscular

v Centrel pestural

| Arquicerebelo
I _— v Mantenimiento del
“ Vestibulo-cerebelo  cquilibrio

v Contrel del movimiento
de los ojos

Neocerebelo
v Meodulacién de la
“ Cortico-cerebelo actividad veluntaria

v Memeoria precedimental
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Papel del cerebelo en el desarrollo filogenético y ontogenético

El propésito principal de la evolucidn del sistema nervioso no ha sido la cognicién (que vino después), sino
conseguir las conductas necesarias para la supervivencia en continua interaccién con el entorno. Por eso, los
procesos evolutivos han favorecido el desarrollo de mecanismos anticipatorios y correctivos con el fin de
controlar las acciones.

La supervivencia es mas probable en las especies que despliegan mecanismos proactivos para conseguir
controlar su propia conducta, ya sea mediante anticipacion sensoriomotora (anticipacion on-line), o
mediante la simulacién/imaginacion de una conducta potencial (anticipacion off-line).

Diversos autores (Koziol et al, 2012) otorgan un papel primordial al cerebelo en los procesos de control
anticipatorio, considerandolo crucial en el control motor y participe activo en el desarrollo de otros procesos
cognitivos predictivos a través de sus conexiones cortico-cerebelosas. Esta idea implica la existencia de una
continuidad entre las funciones sensoriomotoras y cognitivas, y no una dualidad.

Las capacidades de abstraer, planificar y pensar prospectivamente habrian evolucionado desde el sistema
sensoriomotor como un mecanismo para facilitar el desarrollo de la programacién y el control conductual.

Segun la idea de Ito (2005), el cerebelo genera dos modelos internos:

a) Modelo de pro-alimentacion (feedforward), que predice las e s
consecuencias de un determinado comportamiento. .

b) Modelo inverso, que corrige y transforma la accion, [ Moo imemoshacadeine | A\ [ Fodelos e werse
ajustandola a esas predicciones para conseguir el objetivo final. Pueden !mw o Pucden calwlmsamm

consecuencias sensoriales a motoras de prediccién

partir de copias de eferencia necesarias a partir de la

Este proceso de prediccion-correccion se realiza a gran velocidad, lo de comandos motors \ Ideracin dah tapecace
que permite organizar conductas de forma rapida, automatica e

inconsciente, y sin necesidad del feedback cortical (demasiado lento para permitir este tipo de conductas
adaptativas).

Con posterioridad, tanto filogenética como ontogenéticamente, el cerebelo contribuye a construir modelos
mas complejos para anticipar y planificar conductas mas elaboradas. Estas conductas complejas:

v Se almacenan en la corteza temporoparietal (convirtiendo el conocimiento procedimental en declarativo).
v Se ejecutan en la corteza frontal dorsolateral (dando lugar a las funciones ejecutivas).

Durante la ontogénesis, el cerebelo inicia su maduracion pronto y tiene un papel esencial en el desarrollo de
la corteza cerebral. En el ser humano, casi todas las zonas corticales, mantienen conexiones reciprocas con el
cerebelo, sobre todo la corteza parietal y prefrontal.

Hay evidencia de que el dafio temprano en el cerebelo afecta al desarrollo de funciones ejecutivas
como la memoria de trabajo o la fluidez verbal.

Existe una estrecha relacion entre el desarrollo motor y el cognitivo. Las primeras areas cerebrales en
madurar son las que representan la sensacion y el movimiento: el nifio se relaciona con los objetos a través
del movimiento y va aprendiendo sus propiedades, a interaccionar con ellos y a imitar sus desplazamientos.
Segun Koziol, ésta es la base de la cognicion.

Asi, el dafio o disfuncién del cerebelo durante los primeros afios puede tener graves consecuencias, no solo
en la precision del sistema motor, sino también en el desarrollo de los sistemas que permitiran los procesos
de simulacién y planificacion, que seran la base de las funciones ejecutivas, de la programacién del
lenguaje o de la adquisicion de capacidades sociales y mentalistas. De hecho, todas estas funciones estan
alteradas en personas en las que se ha documentado una alteracién en el desarrollo temprano del cerebelo
(autismo, esquizofrenia).

Jovana RN 3



Neuropsicologia del Desarrollo Bloque VIII. Tema 23
Tumor cerebral infantil

Se han formulado otras hipotesis sobre las funciones del cerebelo, como:

» La hipdtesis del procesamiento temporal, en la que el cerebelo representaria la informacion temporal
en el rango de milisegundos, generando un pulso temporal que permite regular inmediatamente las
funciones motoras y cognitivas.

» La hipdtesis de la secuenciacidén, que considera el cerebelo como el detector de los cambios y las
desviaciones en aquellos sucesos formados por etapas ordenadas, con una funcién correctora.

En suma, muchos autores coinciden en que el cerebelo es importante a nivel adaptativo por dos
razones: por su papel esencial en el control motor (que modula mediante dos procesos: uno predictivo
o0 anticipatorio y otro correctivo o de ajuste), y ademas porque participa en el desarrollo de estructuras
y funciones cognitivas que surgen después.

Neuropsicologia del cerebelo

Se ha relacionado el cerebelo con diversas funciones cognitivas en estudios de neuroimagen y
neuropsicolégicos realizados con pacientes adultos con algin dafio adquirido (accidentes cerebrovasculares o
enfermedades degenerativas), y nifios con lesiones en la fosa posterior (debidos sobre todo a tumores).

En general, el dafio en el cerebelo no produce la desaparicién de ninguna funcidén cognitiva, pero st un déficit
en la coordinacién y modulacién de esa funcion.

Se postula que el cerebelo es una estructura crucial para extraer y seleccionar informacion del contexto
con el fin de crear modelos internos que optimicen el funcionamiento de cualquier proceso motor y
cognitivo, con el fin de mejorar las futuras interacciones con el medio.

Hay que tener en cuenta que debido a la decusacidon de las fibras que salen del cerebelo hacia la corteza
cerebral, la afectacion hemisférica entre ambos es contralateral (es decir, lo que pasa en la parte izquierda
del cerebelo corresponde con el hemisferio derecho del cerebro y viceversa). Asi, una clara evidencia de la
relacion cerebro-cerebelo a nivel funcional seria que:

» Tras el dafo cerebeloso izquierdo aparecen alteraciones visoespaciales (dificultades en tareas de
rotacidn mental espacial o copia de dibujos) y prosddicas.

» La lesién en el lado derecho del cerebelo se asocia con déficits lingiiisticos (en personas con
lateralizacién izquierda del lenguaje)

A continuacién se exponen los diferentes efectos encontrados tras lesiones en el cerebelo sobre el lenguaje, la
memoria y aprendizaje, \as funciones ejecutivas, y \la personalidad y la conducta. Se desconoce aun su
implicacion especifica en cada proceso y las observaciones han sido extraidas de estudios de casos.

= LENGUAJE
Las consecuencias de la afectacion cerebelosa derecha en el lenguaje incluye:

e Disartria, caracterizada por habla escandida (explosiva, con separacién entre silabas y aprosodia).
e Disminucidn de fluidez verbal (sobre todo con clave fonética).

e Mayor dificultad en tareas de denominacion.

e También se han descrito casos de afasia no fluente con agramatismo.

e En niflos, ademas, se observaron déficits en comprension léxica y semantica.

En general, los estudios de neuroimagen han mostrado la implicacién del hemisferio cerebeloso
derecho en procesos semanticos, fonoldgicos, en generacién de palabras y en la lectura.

El papel del cerebelo en el lenguaje se ha relacionado con la memoria de trabajo (bucle fonoldgico).
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Se han realizado observaciones en nifnos con dano en el vermis:

v La escisiéon completa del vermis provoca un mutismo inicial que da lugar a un habla disartrica sin
afectacion lingliistica.

v Cuando al dafo del vermis se le afiaden alteraciones del hemisferio derecho, tras el mutismo inicial
aparece un lenguaje agramatical.

v Si al dano del vermis se suman lesiones en los lébulos posteroinferiores, el lenguaje que aparece tras
el mutismo inicial tiene una alteracion prosodica, con monotoniay falta de entonacion emocional.

1. Lébulo frontal
Ell6bulo frontal almacena
d " 2.C .
= MEMORIA Y APRENDIZAJE i b cotesa rtor s
implicada en el almacenamiento
de recuerdos procedimentales.

7. Corteza pre frontal
La corteza pre frontal estd
implicada en el
almacenamiento de los
recuerdos de corta plazo

El cerebelo tiene también un papel fundamental en los procesos de:

s
» Memoria: en nifios con lesidn en la fosa posterior se ve afectada la ';‘/' {\ib
memoria de procedimientos, pero no la declarativa. j N
» Aprendizaje de tipo procedimental: el cerebelo participa en el ¢
aprendizaje motor, sobre todo el de tipo reflejo o por

condicionamiento clasico.

6. Lébulo temporal
El Iobulo temporal
#s14 relacionado con
la formacion y
almacenamiento de
recuerdos
semanticos y
epissdicos de largo
plazo y contrbuye al
procasamiento dal
nuevo material en la
memoria de corto
plazo.

\ =y

e

5. Amigdala. La
amigdala es vital
para la formacién
de nuevos
recuerdos
smocionales.

3. Cerebelo.
El cerebelo juega un
papel importante en
el almacenamiento
de recuerdos
procedimentales

= FUNCIONES EJECUTIVAS

4, Hipocampo.
Elhipocampo juega
un papel
fundamental en la

El cerebelo se ha vinculado a las funciones ejecutivas, ya que su lesion
puede producir alteraciones en:

formacion de
nuevos recuerdos

e Procesos atencionales: atencion dividida o selectiva.
o La flexibilidad cognitiva: resolucion de problemas y planificacion.

Pacientes con afectacion cerebelosa y nifios con tumores en el cerebelo tienen problemas en la realizacion de
tareas tipo Stroop, tareas duales, la torre de Londres, el test de clasificacion de Tarjetas de Wisconsin.

= CONDUCTA Y PERSONALIDAD

Tras la lesién del cerebelo se han descrito alteraciones conductuales y cambios de personalidad, que se han
denominado sindrome cognitivo afectivo cerebeloso. Este sindrome suele cursar con mutismo de duracion
variable tras la lesidn, acompafado de irritabilidad, agitacion, labilidad emocional, depresion, llanto y apatia.

En nifos con afectaciéon (normalmente por tumores) del vermis y los lobulos posteroinferiores son evidentes
los cambios emocionales, con mayor irritabilidad, menor tolerancia a estar en compaiiia de otros, y tendencia
a evitar el contacto fisico y ocular.

En algunos casos se ha dado una aparicién dramatica de autismo tras la reseccion de un tumor en el vermis.

En las lesiones cerebelosas congénitas se repiten estos perfiles de alteraciones neuropsicoldgicas:

— Nifos con agenesia del vermis presentan trastorno profundo del desarrollo intelectual y desconexién
con el medio, compatible con el diagnéstico de trastorno del espectro auftista.

— En casos de hipoplasia del vermis se han detectado conductas repetitivas y rigidas.

— Los nifios con lesiones en los hemisferios cerebelosos suelen presentar un trastorno del desarrollo
intelectual leve y buena conexién con el medio, pero una ejecucién pobre en habilidades visuomotoras,
linguisticas y ejecutivas.
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Resumen

Juicio clinico: oligoastrocitoma de grado Il en el cerebelo. Olagrama que muestra
cuatro formas de
herniacién cerebral:

- Hallazgos en neuroimagen (RM): e
lerniacis ul
pordebajodel:“}:ude
cerebro.
2) Herniacién diencefalica

e Voluminosa tumoracion infratentorial con comprensién anterior del
.7 . s con descenso del tallo
tronco y obstruccién casi completa del IV ventriculo. encefsico

. . .z . 3) Herniacién
e Signos de herniacion transtentorial ascendente y descendente, y una  tanstentorial sobee ia
tienda del cerebelo

hidrocefalia no comunicante hipertensiva con prominente dilatacion e smisdaies
ventricular.

occipital.

- Se realiza intervencion quirlirgica para extirpacion casi completa del tumor y colocacion de una valvula de
derivacion ventriculo-peritoneal.

Los tumores infratentoriales (sobre todo cerebelosos) son los mas frecuentes en la infancia. Se han descrito:

¢ Secuelas motoras: atasia, dismetria, adiadococinesias y disartria.

o Deéficits cognitivos tras dafio cerebral temprano: mutismo inicial, falta de fluidez, agramatismo,
aprosodia, y dificultades en expresion emocional, memoria de trabajo, aprendizaje, capacidades
visoconstructivos y funciones ejecutivas.

Se otorga al cerebelo un papel fundamental en los procesos de control anticipatorio y lo consideran crucial en
el desarrollo de las funciones cognitivas predictivas (planificacidn, secuenciacidn y programacion).

El dafo o disfuncién del cerebelo durante los primeros afios de vida puede tener graves consecuencias en el
desarrollo de los sistemas de planificacion que seran la base de las funciones ejecutivas, de la programacién
del lenguaje o del desarrollo de capacidades sociales y mentalista.

La intervencion multidisciplinar en edades tempranas se basara principalmente en los aspectos motores y de
autonomia personal, lingUisticos y emocionales.
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