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DESORDENES DEL NEURODESARROLLO: DEL LABORATORIO AL AULA DE CLASE
MARIA TERESA ACOSTA

National Human Genome Research Institute National Institutes of Health. Bethesda. MD (USA)

Resumen Los desdrdenes del Neurodesarrollo son en conjunto los diagndsticos mas frecuentes en la practica
clinica en Neurologia Infantil. De los afos 70’, se desarrollé una terminologia usada para deno-
minar estos desordenes, con el objetivo de obtener mejor atencién en servicios médicos y educativos para los
afectados. A lo largo de los afos, las clasificaciones han cambiado, pero el proceso fundamental del diagnéstico
sigue siendo el mismo. Existe actualmente un movimiento para cambiar y establecer una nueva clasificacion,
basada en los déficits biolégicos asociados con el fenotipico clinico. Esta nueva aproximacion diagndstica tiene
como objetivo entre tantos otros, el disefio de intervenciones especificas que prometerian un mayor potencial
curativo, a diferencia de las actuales opciones de tratamiento, que se basan en el manejo de sintomas. Impor-
tantes progresos se han hecho ya en este campo. Por ejemplo, algunos fenotipos conductuales en condiciones
genéticas ampliamente conocidas como el Sindrome de Down, sindrome de X Fragil, neurofibromatosis, esclerosis
tuberosa entre otros, han permitido proponer correlaciones biolégicas con fenotipos comunes en pacientes con
autismo, trastornos por déficit de atencion, entre otros. Adicionalmente, el extenso estudio que actualmente se
lleva a cabo sobre las denominadas enfermedades raras, que se asocian hasta en un 80% con trastornos del
neurodesarrollo, ha abierto la posibilidad para muchas mas correlaciones bioldgicas-comportamentales. En el
futuro, sera posible esperar oportunidades para la identificacion de déficits biolédgicos moleculares, asociados con
fenotipos clinicos cognitivos-conductuales y que, a partir de ellos se puedan disefar intervenciones individuales
a los problemas que hoy conocemos globalmente como los desérdenes del neurodesarrollo.
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Abstract Neurodevelopmental disorders: from the laboratory to the classroom. Neurodevelopmental
disorders are the most common diagnosis in the clinical practice in child neurology. Since the 70’s
the terminology used for the diagnosis of these conditions, was developed with the goal of obtaining better ser-
vices for those individuals affected. Over the years the classification has changed but the fundamental process
for diagnosis continues the same. There is a new movement aiming to change the current classification and
propose a new one based in the molecular deficits associated with the clinical phenotype rather than a collection
of symptoms. This new approach focusses on the identification of the molecular defectcausing of the specific
to design targeted interventions that will promise a curative approach, rather than the current symptom-based
interventions available. Important progress has been done already, given the high association between cognitive/
compartmental phenotype in some well-known genetic defects like Neurofibromatosis, TSC, Down syndrome,
and the high association between different cognitive/compartmental phenotype in rare diseases. The future will
hold opportunities to properly identify the molecular deficit and a tailored intervention for those conditions today
called Neurodevelopmental disabilities.
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Los desordenes del neurodesarrollo constituyen en
conjunto los diagndsticos mas comunes de la practica
clinica en Neurologia Infantil. Sin embargo, a pesar de los
grandes avances en tecnologia, genética y herramientas
de investigacion biolégica y molecular, los progresos en el
entendimiento de la neurobiologia, asi como tratamiento
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de los desordenes del neurodesarrollo siguen aun sin
cambios significativos por mas de 50 anos.

Una de las principales razones que limitan los pro-
gresos neurobioldgicos tiene que ver con la definicion y
los constructos fenotipicos sobre los que se fundamenta
el diagndstico de los trastornos del neurodesarrollo a lo
largo de los afos. Estas definiciones se establecieron
con el principal objetivo de dar soporte a los esfuerzos
legislativos que permitirian garantizar servicios de soporte
para los individuos afectados y sus familias, especialmen-
te en lo referente a salud y educacion. Con el paso del
tiempo las definiciones han cambiado de acuerdo con
las necesidades de la poblacion y para brindar mayor
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cobertura de salud y educacion a sectores mas amplios
de la poblacion, pero el fundamento de la identificacién
categorica de sintomas o signos como pilar fundamental
del diagnéstico, no se ha modificado desde su creacion.

Ejemplos de estos diagndsticos incluyen, desordenes
del espectro autista, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, discapacidad intelectual, paralisis cerebral,
entre otras.

Estas definiciones diagndsticas se basan en observa-
ciones clinicas, que en la mayoria de los casos, carecen
de un marcador bioldgico que permitan confirmar dichos
diagndsticos y asi mismo replicar estas observaciones
clinicas. De esta manera dos individuos pueden compartir
los sintomas centrales, suficientes para tener el mismo
diagndstico, pero pueden tener bases neurobioldgicas,
moleculares y opciones terapéuticas muy diferentes. Sin
embargo, dada la constelacién de sintomas comunes,
caeran en la misma definicion clinica

Bajo las actuales definiciones diagndsticas, los indivi-
duos afectados pueden acceder a servicios de remedia-
cion y rehabilitacion basados en la coleccion de sintomas
presentes, independientemente de la etiologia.

Sin embargo, con el advenimiento de avances en
tecnologia, genética y biologia es claro que cada vez se
hacen mayores progresos en el disefio individualizado de
intervenciones terapéuticas, que ademas ya no pretenden
ser solo paliativas y de remediacion, sino en muchos
casos curativas. De esta manera, en los ultimos afos
ha crecido el interés por encontrar alternativas a esta
clasificacion actual, que permitan explorar mas efectiva-
mente las bases neurobioldgicas de los desordenes del
neurodesarrollo.

La presente revision se enfoca en describir las bases
que soportan la actual clasificacion de los trastornos del
neurodesarrollo, las razones para estas clasificaciones;
describir las propuestas actuales para la modificacién
de las clasificaciones actuales; la relevancia de la identi-
ficacién de marcadores bioldgicos y su importancia en el
disefio especifico de tratamientos para estas condiciones
tan comunes en la practica de la neurologia infantil en
todo el mundo.

Solo con una aproximacion biolégica es posible ex-
plorar tratamientos especificos y dirigidos directamente
a minimizar el impacto a largo plazo en los individuos y la
sociedad de los trastornos del neurodesarrollo. Mientras
persistamos definiendo los trastornos de el neurodesarro-
llo como una “coleccidn” de sintomas o signos asignados
a un individuo, el tratamiento de estos sera solo de tipo
remedial, como ha sido desde hace mas de 50 afios.

Origenes de las actuales clasificaciones

Por mucho tiempo los individuos con discapacidad care-
cian de la cobertura necesaria de servicios de atencion

medica y educacién, como corresponde a sus necesida-
des individuales. A consecuencia de esto, un importante
movimiento civico y de derechos legales, tuvo lugar en
los 70’s en los EE.UU., llevando a la definicion del término
“Discapacidades del desarrollo”. Este término permitia
agrupar de una manera global a aquellos individuos an-
tes definidos en la categoria de “Retardo mental y otras
discapacidades relacionadas”.

Estos esfuerzos, fructificaron en la creacion de leyes
que facilitaban la implementacion de servicios y politicas
de salud publica en esta poblacién que tanta necesidad
tenian de proteccion'. En 1978, esta definicion se extendié
y permitia cubrir todas aquellas condiciones consideradas
como desordenes crénicos de inicio en la infancia que
ocasionen limitaciones funcionales importantes, conlle-
vando a la necesidad de un apoyo prolongado en servicios
de salud y educacion. Estas definiciones han cambiado
y evolucionado a lo largo del tiempo.

La actual definicidn, incluye todas las discapacidades
que ocurren en un individuo antes de los 22 afios de
edad, que es muy probable que continuén a lo largo de
la vida de manera indefinida y que resulte en una limi-
tacién funcional en por lo menos tres de las siguientes
categorias: auto cuidado, lenguaje expresivo y receptivo,
aprendizaje, movimiento, autodireccion, y habilidad para
proporcionarse un sustento econdmico que le garantice
una vida independiente’. Algunos aspectos importantes
de esta definicion permitirian incluir a todos los individuos
afectados independientemente de que la causa de la
discapacidad fuera congénita o adquirida, o de que el
impedimento funcional se basara en una condicién que
afectara el sistema nervioso central o no.

Mas tarde, se genera el termino Discapacidades
del Neurodesarrollo, que permite incluir todas aquellas
condiciones cronicas que afectan el funcionamiento del
sistema nervioso central (SNC) durante el desarrolloy que
compromete las capacidades motoras, cognoscitivas, de
comunicacion y del comportamiento.

Bajo esta nueva definicion, se excluian desordenes de
la infancia que afectaran el sistema musculo esquelético y
el sistema nervioso periférico (por ejemplo, espina bifida o
distrofias musculares). De esta manera, en este grupo de
desordenes se agruparon aquellas condiciones que com-
partian impedimentos funcionales y del comportamiento
como, por ejemplo: retardo y regresién en el desarrollo,
discapacidad intelectual, paralisis cerebral, epilepsia, au-
tismo, trastornos especificos del aprendizaje, desordenes
del desarrollo del lenguaje, déficit de atencion e hiper-
actividad, déficits sensoriales como sordera y ceguera.

Esta nueva definicion, no pretende identificar causas
bioldgicas de los problemas descritos, sino agrupar a los
pacientes de acuerdo con las necesidades especificas en
funcién de su discapacidad.

Las causas pueden ser multiples y muy variadas
e incluyen entre otras: eventos hipoxico-isquémicos,



trauma, exposicién a toxicos, infecciones, nutricionales,
metabdlicos, genéticos, iatrogénicos, estructurales, on-
colégicos entre otros. En general cualquier evento que
pueda ocasionar una limitacion funcional de acuerdo con
la definicion de desérdenes del neurodesarrollo.

Debido a que un numero significativo de sintomas de
los desordenes del neurodesarrollo se presenta también
en diagnésticos relacionados con salud mental, estos
se incluyeron en el Manual estadistico de desordenes
mentales (DSM). Asi una determinada constelaciéon de
sintomas es considerada para cada diagndstico en esta
clasificacion. A pesar de los esfuerzos por hacer este pro-
ceso mas efectivo, sistematico y eliminar los sesgos en el
diagndstico, esta aproximacion diagnostica esté sujeta a
una gran variabilidad de acuerdo con el criterio del clinico,
y a su vez al comparar diferentes evaluadores existen
importantes diferencias en la fiabilidad de un diagndstico
basado en comportamientos o en el conteo de sintomas
presentes, haciendo aun mas complejo el avance en el
entendimiento de estas condiciones.

Caracterizacion de los desordenes del
neurodesarrollo como unidades Unicas

Uno de los problemas que trae consigo las actuales
clasificaciones es que en la gran mayoria de los indi-
viduos afectados con desdrdenes del neurodesarrollo,
es bastante raro encontrar solo una categoria afectada.
En la gran mayoria, la afectacion de un area conlleva el
compromiso de otras, llevando a diagndsticos multiples
y dificultades funcionales en mdltiples areas. Es comun
encontrar que individuos con discapacidad intelectual, tie-
nen frecuentemente trastornos de comunicacion, paralisis
cerebral, epilepsia entre otros. En pacientes con trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es comun
encontrar, ademas, trastornos de coordinacion motora,
trastornos comportamentales y trastornos especificos
del aprendizaje?.

De la misma manera otros problemas se presentan
cuando de trata de asignar un grado de severidad a una
caracteristica clinica o el grado de impedimento funcional
en un marco especifico ambiental. ; Cuando un nifio torpe
pasa a tener un desorden del desarrollo de la coordinacion
motora?, ;Cual es la definicién de autismo o de TDAH
de acuerdo con la severidad de presentacién de los
sintomas?, ; Cuando pasamos del diagndstico de desor-
den del lenguaje pragmatico a el diagndstico de autismo?,
¢ Como definimos lo que es una limitacién funcional?,
¢ De acuerdo con la sociedad?, ;,Con las necesidades del
individuo?, ¢ Con las expectativas ambientales?

Todos estos aspectos hacen dificil unificar crite-
rios para diagndstico y tratamiento que puedan ser
replicados en multiples latitudes. De la misma manera
interfieren con la identificacion de los fendmenos neu-
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robiolégicos subyacentes al contaminar las muestras
con una gran variabilidad en la seleccion de criterios
para estudio.

La falta de un marcador bioldgico origina el cuestio-
namiento de la sociedad cientifica sobre la validez de
estos diagnodsticos, asi como preocupaciones sobre un
sobre diagnéstico de estas condiciones, dado que sin
limites, ni definiciones claras, variaciones normales del
desarrollo infantil pudieran ser sobre diagnosticadas como
entidades patolégicas en el espectro de los desdrdenes
del neurodesarrollo.

La busqueda de marcadores bioldgicos

Cada dia conocemos mas sobre las correlaciones entre
el funcionamiento cerebral y el comportamiento humano.
De la misma manera cada vez se encuentran mayores y
mejores descripciones del impacto que tiene en el neu-
rodesarrollo y el comportamiento algunas condiciones
genéticas o bioldgicamente diagnosticadas.

El aumento progresivo en la identificacion de defectos
genéticos asociados con enfermedades humanas ha
permitido a su vez, mejorar las descripciones fenotipicas
de estas entidades clinicas. La asociacion entre altera-
ciones y genéticas y desdrdenes del neurodesarrollo es
muy alta. Hasta un 80% de las condiciones genéticas
descritas se asocian clinicamente con desérdenes del
neurodesarrollo3.

En el caso de condiciones genéticas mas frecuen-
tescomo sindrome de Down, sindrome de Fragil X,
neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, entre muchas
otras, entidades, hemos avanzado en el reconocimiento
de el impacto en el neurodesarrollo y el comportamiento
que una alteracion genética especifica o el impacto de
una via molecular tiene en los individuos afectados®. Asi
mismo, el avance en investigacién en enfermedades
raras ha permitido cada vez identificar cada dia méas
fenotipos conductuales asociados con condiciones gené-
ticas poco frecuentes®. De esta manera hoy conocemos
como desérdenes del neurodesarrollo son parte de las
manifestaciones clinicas de connectopatias, sinaptopa-
tias, dendritopatias, desérdenes de neurotransmisores,
condiciones neurodegenerativas, defectos genéricos o
fenédmenos epigenéticos®. La explicacion de cémo estas
alteraciones en los mecanismos bioldgicos ocasionan los
desdrdenes del comportamiento u otras manifestaciones
observadas en los desordenes del neurodesarrollo, no
esta aun claramente entendida. Sin embargo, una apro-
ximacion a las correlaciones entre los defectos bioldgicos
y la expresién fenotipica parecen ser la nueva linea de
investigacion en este campo. Estas correlaciones entre las
alteraciones moleculares y la expresion fenotipica de las
mismas, se espera que ayuden a una mejor comprension
de las bases bioldgicas de estas conductas humanas®®.
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Impacto del desarrollo cerebral en la
presentacion de los desérdenes del
neurodesarrollo

Un aspecto adicional que se debe tener en consideracion
al momento de entender las expresiones fenotipicas de
los desordenes del neurodesarrollo, tiene que ver con la
expresion de estos de acuerdo con el nivel de desarrollo
y maduracién cerebral del individuo afectado.

Es ampliamente conocida la dindamica relacién espacial
y temporal que existe entre la severidad de los desérde-
nes del neurodesarrollo asociados con los procesos de
maduracion cerebral que se afectan en el momento en el
cual ocurre el insulto, asi como las extensién y severidad
de este. Estas caracteristicas espaciales y temporales
van a determinar la inmensa variabilidad de la expresion
fenotipica de un mismo agente etioldgico.

Por ejemplo, la severidad y extension de los déficits
motores después de una injuria perinatal, va a estar defini-
da por el momento en que el insulto ocurre en relaciéon con
el desarrollo de las vias sensoriomotoras (comparando un
evento isquémico que ocurre in-utero, vs el mismo evento
ocurriendo post natal).

Es igualmente importante, entender que la expresion
fenotipica de los desdrdenes del neurodesarrollo va a
estar también unida a la expresion funcional de las vias
afectadas. Las manifestaciones de esas alteraciones fun-
cionales solo van a ser identificadas al momento que se
espera que una conducta especifica haga su aparicion en
el proceso normal de desarrollo cerebral. Asi, los déficits
cognoscitivos asociado con prematurez, solo se podran
observar cuando conductas “normales para la edad” no
se desarrollen de acuerdo con lo esperado. De manera
similar, diagnosticos como pardlisis cerebral solo seran
presentes cuando se evidencie una ausencia de adquisi-
cion de los patrones de desarrollo motor esperados para
la edad, por ejemplo, gatear, caminar, etc. Esta carencia
de marcadores bioldgicos y la necesidad de esperar a la
falta de aparicion de un patrén de desarrollo esperado
para establecer el diagnéstico, tiene un impacto significa-
tivo en los procesos de recuperacion, al perderse tiempo
importante para establecer intervenciones tempranas®.

Genética, neuro-imagenes, avances en
neurociencias

Ademas de la genética otras areas de las ciencias han
evolucionado considerablemente en las ultimas décadas,
para facilitar nuestro entendimiento neurobiolégico en
estas condiciones clinicas. Asi, el desarrollo de las neuro-
imagenes, ha permitido abrir una ventana a la observacion
“in-vivo” del cerebro humano con muy pocos riesgos
para los individuos. Modelos animales que nos permiten
estudiar y entender no solo la biologia sino explorar op-

ciones terapéuticas, se han convertido en herramientas
fundamentales para descifrar la complejidad de ciertas
condiciones clinicas. Estos modelos animales, han sido
también muy utiles para evaluar pre-clinicamente alter-
nativas terapéuticas y su impacto en el amplio fenotipo
de muchas de estas expresiones clinicas’.

Multiples modalidades de neuro-imagenes han per-
mitido mejorar nuestro conocimiento de las relaciones
espaciales y temporales que tienen las redes neuronales
en un determinado individuo y encontrar similitudes o
diferencias en patrones de conectividad cerebral, mieli-
nizacion y desarrollo neuronal, facilitando la comprension
de los factores moleculares subyacentes a la expresion
fenotipica.

Algunos ejemplos de los progresos en esta area 'y en
los beneficios de estos avances tecnoldgicos, se pueden
apreciar en condiciones como las epilepsias pediatricas.
Durante las ultimas décadas la clasificacién funcional
y semioldgica de las epilepsias infantiles, ha venido
progresivamente siendo re-emplazada por una clasifica-
cion basada en genética molecular. Esta aproximacion
diagndstica ha abierto las puertas a importantes opciones
terapéuticas basadas en la identificacion del mecanismo
molecular causante de algunas de las epilepsias en nifios.

El desarrollo de técnicas de sequenciamiento genético
ampliamente disponible y el avance continuo de estas
tecnologias, han permitido que hoy por ya exista una
importante informacion genética disponible en los desor-
denes del neurodesarrollo y que cada dia sean mas los
descubrimientos que conforman el mapa bioldgico de la
conducta y el desarrollo humano?®.

La carrera hacia un mejor entendimiento de las rela-
ciones estructura-funciéon-diagndstico-tratamiento en los
desordenes del neurodesarrollo ha empezado y no se
detendra. Hoy conocemos mas de 1000 genes que se
han encontrado asociados con el diagnéstico de disca-
pacidad intelectual. En autismo la aproximacién genética
y la correlacion con fenotipos complejos como esclerosis
tuberosa o neurofibromatosis han permitido identificar vias
potencialmente implicadas en la expresion fenotipica,
asi como evaluar el impacto de tratamientos para estas
condiciones en las manifestaciones clinicas del autismo”2.

De igual manera entendiendo el fenotipo conduc-
tual y cognoscitivo de condiciones como sindrome de
Angelman, PraderWilli y sindrome de Rett, todas ellas
asociadas a desordenes de la maquinaria epigenética,
podremos proponer intervenciones enfocadas a la solu-
cion molecular de los problemas presentes?.

Qué nos depara el futuro cercano y lejano

La corriente actual de investigacion se enfoca al cono-
cimiento bioldgico y molecular de los desérdenes del
neurodesarrollo como un requisito para disefiar opciones
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terapéuticas individualizadas efectivas, abandonando el
paradigma de intervenciones sintomaticas y temporales
en los desdrdenes del neurodesarrollo.

A partir del mejor conocimiento de las relaciones
comportamiento/neurobiologia, podremos establecer
correlaciones en condiciones comunes y raras para
entender los mecanismos bioldgicos subyacentes. Mas
del 80% de las enfermedades raras se asocian a un fe-
notipo conductual o del desarrollo. La identificacion del
mecanismo neurobioldgico afectado en estas condiciones
permitira explorar las correlaciones con las expresiones
fenotipicas comportamentales*.

Cambios en esta aproximacion ya estan en marcha.
No estamos aun listos para abandonar las actuales cla-
sificaciones de los desérdenes del neurodesarrollo. En
la practica clinica y para efectos de servicios de salud y
educativos, contindan siendo utiles. Sin embargo en el
futuro la asociacién neurobiolégica directa con los tras-
tornos del neurodesarrollo permitiran una identificacion
temprana, un tratamiento dirigido a la alteracién molecular
especifica, con planes de intervencion inmediata con el
objetivo de curar los trastornos del neurodesarrollo. El
futuro nos espera.

Con nuestro actual conocimiento, los tratamientos
disponibles se limitan a disminuir el impacto de los déficits
funcionales en el individuo y mejorar sintomas especificos.
Solo con el conocimiento de los mecanismos bioldgicos sub-
yacentes a los comportamientos presentes en los individuos
con desordenes del neurodesarrollo, permitira el evaluar
potenciales opciones terapéuticas con fines curativos
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