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Desarrollo neurologico

J. Mancini, M. Milh, M.-O. Livet, B. Chabrol

El desarrollo del sistema nervioso central se rige por la accién conjunta de factores genéticos y
ambientales. Dentro de este proceso continuo pueden identificarse varias etapas. Muy al principio, el
tejido nervioso se diferencia a partir del ectodermo. Luego constituye el tubo neural, que se cierra
secundariamente. Mds adelante se segmenta, con desarrollo considerable de la extremidad cefdlica, que
adopta varias curvaturas. La proliferacién de las neuronas a partir de la pared ventricular y su migracion
son previas a todas las reacciones que posibilitan la organizacién cortical y la creacién de redes
neuronales. Las conexiones sindpticas, que de entrada sobreabundan, se limitan en cantidad y se vuelven
mds especificas por efecto de la experiencia, lo cual destaca la funcion esencial del ambiente. Como
consecuencia de este proceso de desarrollo, en el examen neurolégico se registran modificaciones
espectaculares. Pero aun al margen de cualquier valoracion técnica, el solo hecho de observar la
evolucion psicomotora de los nifios pequefios causa admiracion.
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H Introduccion

El desarrollo neurolédgico es el resultado de una interaccion
permanente entre la informacién genética y los factores
ambientales. Se han hecho grandes progresos en cuanto al
conocimiento de los genes del desarrollo. Su expresiéon deter-
mina una estructura de base del sistema nervioso que se modela
por la acciéon del ambiente. Los genes intervienen en las
diferentes etapas del desarrollo: formacién del tubo neural,
proliferaciéon de las neuronas, luego migracion, diferenciacion,
interacciones neurona-glia, estabilizacién sinaptica, etc. Una vez
que se han formado las estructuras del sistema nervioso central
(SNC), el desarrollo neuronal comprende procesos regresivos,
con una «poda» de las conexiones y una eliminacién de las
células sobrantes. La actividad de los circuitos neuronales
controla su organizaciéon. Aun en el adulto, el ambiente sigue
modulando la organizacién neuronal, lo que determina la
plasticidad del sistema nervioso.

Durante los dos primeros afios, el cerebro crece de manera
espectacular. Al 4.° afio de vida, la maduracién consigue las
principales caracteristicas del cerebro adulto.
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Principales etapas del desarrollo

Embriogénesis
Induccién neural (Fig. 1)

En el ser humano, la induccién neural empieza hacia el 18.°
dia de gestacién, durante el estadio de gastrulaciéon definido por
la formacién de las tres hojas embrionarias: el ectodermo en la
superficie y el mesodermo y el endodermo, que se disponen
hacia la parte interior. La placa neural, diferenciada a partir del
ectodermo dorsal, se transforma en tubo neural por influencia
de sefiales provenientes de una estructura mesodérmica subya-
cente y transitoria: la notocorda o centro organizador. Se han
aislado varias proteinas secretadas por el mesodermo axial
(noggin, folistatina, cordina, etc.), que actian, segin se ha
demostrado, inhibiendo un factor de induccién epidérmico. El
modelo actual de induccién neural es, pues, el del «estado
neural por defecto»: la competencia neural se obtiene por
inhibicién del destino epidérmico primitivo del ectodermo [

Cierre del tubo neural (o neurulacion)

Empieza el 22.° dia en una zona que corresponde a la parte
medial de la regién cervical, y progresa hacia adelante y atras.
El tubo neural da nacimiento al cerebro y a la médula espinal.
Las células situadas en los bordes de la placa, y luego en los
margenes del canal, se han separado del tubo para formar las
crestas neurales, que dan origen al sistema nervioso periférico y
auténomo, las células de la piamadre y la aracnoides, los
melanocitos y algunos elementos del esqueleto craneofacial. Las
principales malformaciones por anomalias de formacion del
tubo neural son: anencefalias, encefaloceles y mielomeningoce-
les o espina bifida [2I.
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Figura 1. Formacién del tubo neural (A a D). A la izquierda, vista
externa del embrién (3.2 semana). A la derecha, seccion correspondiente
a la parte mediana de la futura médula espinal. 1. Placa neural;
2. ectodermo; 3. notocorda; 4. surco neural; 5. somita; 6. tubo neural;
7. cresta neural; 8. cerebro; 9. médula espinal.

Canalizacion de la parte posterior del tubo neural

Solo el sistema nervioso anterior se forma segin este proceso
de neuralizacién del ectodermo por efecto de la induccién
mesodérmica. La formaciéon de la parte mas posterior del SNC
mas alld del neuroporo posterior, cerrado a nivel de la 2.?
vértebra sacra, corresponde a un proceso diferente y mas tardio,
que tiene lugar entre la 4. y la 7.* semana de gestacion: la
«canalizacion retrégrada». Las anomalias de formacién de esta
parte posterior del tubo neural dan origen a disrafias «ocultas»:
lipomeningoceles, seno dérmico (con o sin quiste dermoide) y
meédula fija.

Organizacion del tubo neural (Fig. 2)

Hacia el final de la 4. semana, la parte anterior del tubo
neural, que estd muy desarrollada, se expande para formar tres
vesiculas primitivas:

e prosencéfalo;
e mesencéfalo;
e rombencéfalo.

El prosencéfalo se divide en:

e las dos vesiculas del telencéfalo;

1 1
1 5 5
2 6 6
3
3 ;
4 4

Al
Figura 2. Esquemas que muestran la division de las vesiculas cerebrales
primarias y las curvaturas del encéfalo. 1. Vesicula cerebral media (mesen-
céfalo); 2. vesicula cerebral anterior (prosencéfalo); 3. vesicula cerebral
posterior (rombencéfalo); 4. médula; 5. diencéfalo; 6. telencéfalo;
7. metencéfalo; 8. mielencéfalo.

e el diencéfalo (del que provendran las vesiculas Opticas, el
talamo y el hipotdlamo).

Por su parte, el rombencéfalo se divide en:

* metencéfalo;
e mielencéfalo.

El tubo neural sigue organizandose bajo la influencia de una
serie de sefiales inductivas provenientes del mesodermo, y luego
del propio tubo neural, algunas de cuyas regiones manifiestan
propiedades «de organizaciéon». Se han identificado numerosos
genes de desarrollo homologos de los ya descubiertos en
Drosophila. Los mecanismos del control génico de la organiza-
cién espacial del SNC aparecen notablemente conservados
durante la evolucién [l. La mayoria de los genes de desarrollo
poseen «dominios» particulares que codifican factores de
transcripcion, los cuales tienen la capacidad de fijarse sobre
otros genes y modificarlos.
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Se han identificado numerosos genes de desarrollo
homélogos de los ya descubiertos en Drosophila. Los
mecanismos del control génico de la organizacién
espacial del SNC se conservan notablemente a lo largo de
la evolucion.

Formacion de la placa ventral y de las motoneuronas

La notocorda desempefia un papel inductor para la formacién
de la parte ventral del tubo neural o placa ventral (floor plate),
la cual hace otro tanto para la diferenciaciéon de las futuras
motoneuronas, que aparecen en posicion ventrolateral a ambos
lados de la placa ventral. Se han identificado algunas de las
sefiales que participan en estas inducciones sucesivas, en
particular la proteina Sonic Hedgehog, secretada primero por la
notocorda y después por las células vecinas del ectodermo
neural *. La induccién ventral condiciona a la vez la organiza-
cién del cerebro anterior y de la cara; por eso las holoprosence-
falias, que se originan por trastornos de esta induccién, suelen
asociarse a malformaciones faciales. Son fenotipica y genética-
mente heterogéneas. En algunas de ellas se han identificado
mutaciones en el gen Sonic Hedgehog.

Desarrollo segiin el eje anteroposterior del rombencéfalo
y de las crestas neurales asociadas

Empieza por la segmentacion transitoria del rombencéfalo, ya
sefialada en el siglo XIX, en ocho segmentos (rombémeros). En
la década de 1980 se observd una expresion segmentaria de
genes capaces de controlar la diferenciacién de los rombémeros.
Los mejor estudiados son los genes Hox, que ejercen un control
transcripcional de otros genes, en especial de otros genes Hox y
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