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RESUMEN

El desarrollo normal del sistema nervioso central (SNC)
se compone de varias etapas que son controladas e
influenciadas por la interaccion entre los genes y el
ambiente. El genoma humano contiene entre 20.000-
25.000 genes (1), a pesar de lo impresionante del
numero, es poco probable que puedan por si solos
controlar la organizacion de 100 billones de neuronas y
trillones de sinapsis. La expresion normal de estos genes
requiere de un ambiente propicio. Este ambiente puede
influir de manera postnatal o prenatal . Es en este desa-
rrollo prenatal en el que queremos centrarnos en este
articulo, revisando las corrientes de investigacion mds
recientes al respecto.
Estrés neurodesarrollo,
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SUMMARY
The normal development of the central nervous system
(CNS) consists of several stages that are controlled and
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influenced by the interaction between genes and the
environment. The human genome contains between
20,000-25,000 genes (1), despite the impressive
number, it is unlikely that they alone control the
organization of 100 billion neurons and trillions of
synapses. The normal expression of these genes requires
an enabling environment. This environment can
affect prenatal or postnatal way. It is in this prenatal
development that we want to focus in this article,
reviewing the latest research about it.
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INTRODUCCION

En el transcurso de los ultimos anos, se han publicado
varios articulos que muestran la influencia del estrés
prenatal y su efecto en el medio intrauterino, sobre el
neurodesarrollo posterior de los ninos, se han descrito
tanto alteraciones cognitivas como conductuales.

El mecanismo subyacente no estd del todo dilucidado
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y las investigaciones experimentales llevadas a cabo en
animales no han mostrado resultados categéricos, pero
sin duda no parece ser uno solo.

Destacan como posibles actores involucrados:

1. La placenta, parece estar relacionada en mas de un
nivel y tener un rol fundamental para lograr entender la
relacion de las condiciones prenatales y el neurodesa-
rrollo a futuro. Esto se aleja de la vision de s6lo realizar
transporte pasivo de nutrientes, factores de crecimiento
y hormonas, convirtiéndose en clave para lograr la adap-
tacion al medio intrauterino, necesaria para el desarrollo
normal del SNC.

2. La relacion del sistema nervioso en desarrollo, con los
sistemas inmune y endocrino, que juegan un papel de
especial importancia durante el desarrollo embrionario
en la adaptacion al medio por parte del embrién. Esta
ventaja de adaptacion ofrece obvios beneficios, pero trae
consigo la posibilidad de desarrollar efectos no deseados
y con influencia a largo plazo, configurandose la difun-
dida teorfa de la programacién fetal o el origen prenatal
de las enfermedades.

3. La exposicién a infeccion e inflamacién prenatal son
factores reconocidamente relacionados a dano cerebral
(2-4) con asociaciones que se remontana 1955, momento
en el que se reportd que la fiebre materna intraparto se
asociaba a unincremento en 7 veces en desarrollar para-
lisis cerebral (5). Posteriormente se ha desarrollado la
teoria del sindrome de respuesta inflamatoria fetal (6-8),
la cual se revisara mas adelante en este texto.

DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO

El cerebro humano se desarrolla a partir de unas pocas
células embrionarias hasta convertirse en sélo 280 dias
en un complejo sistema interconectado. En el proceso se
superponen factores genéticos y epigenéticos, estrecha-
mente relacionados en espacio y tiempo. Este desarrollo
secuencial transforma un delgado disco de tejido indife-
renciado en un sistema multicapas, que logra almacenar
y procesar grandes cantidades de informacién sensorial y
regular la conducta, la comunicaciény la emocién humana.
Debido a esto, las alteraciones que afecten las diferentes
etapas de este desarrollo pueden provocar danos tanto
en forma aguda como a largo plazo del sistema nervioso
central.

A continuacién se muestra un resumen de las etapas del
neurodesarrollo junto a las posibles patologias derivadas
al sufrir injurias en ese momento.

ETAPAS DEL NEURODESARROLLO Y POSIBLE
ALTERACION ASOCIADA

Neurulacién primaria y secundaria (3-4 sem)
Pueden aparecer anenecefalia-encefalocele-mielome-
ningocele. Escision del prosencéfalo (5-6 sem): Holo-
prosencéfalia-agenesia cuerpo calloso- displasia septo-6ptica.

Proliferacién neuronal

-Cerebral (2-4 meses): Microcefalia- esclerosis tuberosa.
-Cerebelar (2 meses-postnatal): Dandy Walker-hipoplasia
cerebelar.

Migracién neuronal
-Cerebral (3-5 meses):

esquizencefalia-lisencefalia-
polimicrogiria.
-Cerebelar (4 meses-post natal): sindrome Joubert.

Diferenciacién neuronal

-Desarrollo axonal (3 meses-nacimiento): Agenesia
cuerpo calloso

-Desarrollo dendritico y formacion de sinapsis (6 meses-1
ano post natal): Autismo-sindrome de Angelman
-Reordenamiento sindptico (nacimiento-anos post natal):
Sindrome de Rett-X fragil.

-Mielinizacién (nacimiento-anos post natal): Leucomalacia
periventricular-hipoplasia de la blanca-

alteraciones nutricionales y metabdlicas (9).

sustancia

MECANISMOS DE DANO PROPUESTOS

Interacciones materno-fetales en la placenta

La placenta tiene un origen derivado tanto de células
maternas como fetales. Por el lado materno se encuentra
la decidua, capa superficial que rodea la placenta y en el
que se concentran células inmunes maternas. Bajo esta,
se encuentra una capa de células de origen fetal que
conforman el trofoblasto con un importante rol hormonal.
Finalmente en las vellosidades coriénicas se produce la
convergencia de la sangre materna con la fetal separadas
por 2 capas de células trofobldsticas llamadas sincitiotro-
foblasto que serd clave en la regulacién de la entrega de
nutrientes y oxigeno a la circulacién fetal (Figura 1).

Alteraciones placentarias con influencia en el
neurodesarrollo
Activacién inmune materna

Mientras en un embarazo normal se reconocen meca-
nismos que promueven la inmunosupresién que permiten
mantener estable la interfase materno-fetal, la placenta
mantiene su capacidad para responder a la infeccion e
inflamacion mediante receptores que se han encontrado
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