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RESUMEN

Introduccion: el desarrollo del sistema nervioso central en neonatos prematuros es un proceso
complejo, abarcando desde la induccion del neuroectodermo hasta la mielinizacion. Factores
genéticos y ambientales influyen en este desarrollo, y cualquier perturbacion puede llevar a
trastornos de la organizaciéon cerebral.

Objetivo: actualizar el estado del arte sobre los principales trastornos de la organizacion
cerebral en neonatos prematuros.

Métodos: se realizd una revision documental, seleccionando 30 estudios relevantes de bases
de datos como Medline, Biblioteca Virtual de Salud, SciELO vy libros digitales, ademas de utilizar
el motor de busqueda Google Académico. Los estudios, publicados entre 1999 y 2024, abordaron
especificamente los trastornos de la organizacion cerebral en neonatos prematuros.
Resultados: los trastornos de la organizacion cerebral incluyen afecciones como encefalopatia
de la prematuridad, discapacidad intelectual idiopatica, trastornos del espectro autista, displasia
cortical focal, lisencefalia y polimicrogiria, entre otros. Los neonatos pretérminos tienen mayor
riesgo de desarrollar estos trastornos debido a la inmadurez de su sistema nervioso. Se han
desarrollado diversas estrategias de neuroproteccion.
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Conclusiones: los neonatos prematuros estan en riesgo de diversos trastornos neuroldgicos
debido a la inmadurez cerebral al nacer. Una atencion integral y multidisciplinaria es crucial para
mejorar el manejo y las perspectivas de estos pacientes. Es esencial una intervencion temprana
y adecuada para minimizar las secuelas del neurodesarrollo. Las estrategias de neuroproteccion
son cruciales para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: Cerebro; Enfermedades del Sistema Nervioso; Recién Nacido Prematuro;
Trastornos del Neurodesarrollo.

ABSTRACT

Introduction: central nervous system development in preterm neonates is a complex process,
ranging from neuroectodermal induction to myelination. Both genetic and environmental factors
influence this development, and any disruption may lead to disorders of cerebral organization.
Objective: to provide an updated overview of the main disorders of cerebral organization in
preterm neonates.

Methods: a documentary review was conducted, selecting 30 relevant studies from databases
including Medline, Virtual Health Library, SciELO, digital books, and Google Scholar. The selected
publications, spanning from 1999 to 2024, specifically addressed cerebral organization disorders
in preterm neonates.

Results: cerebral organization disorders include conditions such as encephalopathy of
prematurity, idiopathic intellectual disability, autism spectrum disorders, focal cortical dysplasia,
lissencephaly, and polymicrogyria, among others. Preterm neonates are at higher risk of
developing these disorders due to central nervous system immaturity at birth. Various
neuroprotective strategies have been developed.

Conclusions: preterm neonates are at significant risk of diverse neurological disorders due to
cerebral immaturity at birth. Comprehensive, multidisciplinary care is essential to improve
management and long-term outcomes. Early and appropriate intervention is crucial to minimize
neurodevelopmental sequelae, and neuroprotective strategies are vital to enhancing these
patients’ quality of life.

Keywords: Cerebrum; Nervous System Diseases; Infant, Premature; Neurodevelopmental
Disorders.

RESUMO

Introdugdo: o desenvolvimento do sistema nervoso central em neonatos prematuros € um
processo complexo, abrangendo desde a indugdo do neuroectoderma até a mielinizacdo. Fatores
genéticos e ambientais influenciam esse desenvolvimento, e qualquer perturbagao pode levar a
disturbios da organizacdo cerebral.

Objetivo: atualizar o estado da arte sobre os principais disturbios da organizacao cerebral em
neonatos prematuros.

Métodos: foi realizada uma revisdao documental, selecionando 30 estudos relevantes de bases
de dados como Medline, Biblioteca Virtual em Saude, SciELO e livros digitais, além da utilizacdo
do motor de busca Google Académico. Os estudos, publicados entre 1999 e 2024, abordaram
especificamente os distlrbios da organizacdao cerebral em neonatos prematuros.
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Resultados: os distlUrbios da organizagdo cerebral incluem condigdes como encefalopatia da
prematuridade, deficiéncia intelectual idiopatica, transtornos do espectro autista, displasia
cortical focal, lisencefalia e polimicrogiria, entre outros. Os neonatos pré-termo apresentam
maior risco de desenvolver esses distlrbios devido a imaturidade de seu sistema nervoso.
Diversas estratégias de neuroprotecdo tém sido desenvolvidas.

Conclusoes: os neonatos prematuros estdo em risco de diversos disturbios neuroldgicos devido
a imaturidade cerebral ao nascer. Uma atencgao integral e multidisciplinar é crucial para melhorar
0 manejo e as perspectivas desses pacientes. E essencial uma intervencdo precoce e adequada
para minimizar as sequelas do neurodesenvolvimento. As estratégias de neuroprotecdo sdo
fundamentais para melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Cérebro; Doencas do Sistema Nervoso; Recém-Nascido Prematuro;
Transtornos do Neurodesenvolvimento.

INTRODUCCION

El desarrollo normal del sistema nervioso central comprende varias etapas esenciales, como la
induccion del neuroectodermo, la neurulacion, la proliferacion y migracion neuronal, la apoptosis,
la neurogénesis y eliminacion del exceso de neuronas, la sinaptogénesis, la estabilizacion y
eliminacion de sinapsis, la gliogénesis y la mielinizacion. Estos procesos estan controlados por
genes especificos que regulan la formacién del tubo neural, la divisién celular neuronal, el
tamafio y la forma de las neuronas, la muerte celular programada, las interacciones neurogliales
y la estabilizacién sinaptica.(®)

Los principales eventos en el desarrollo cerebral humano tienen picos de ocurrencia temporal
definidos. La neurulacién primaria ocurre entre la tercera y la cuarta semanas de gestacion (SG),
el desarrollo prosencefalico del segundo al tercer mes de gestacién (MG), la proliferacion
neuronal del tercero al cuarto MG, la migracién neuronal del tercero al quinto MG, la organizacién
cerebral del quinto MG hasta varios afios después del parto, y la mielinizacion desde el
nacimiento hasta afios después.(®

El neurodesarrollo, la cognicién y la conducta son procesos biolégicos complejos que tienen un
componente genético predeterminado y, al mismo tiempo, son altamente influenciados por el
ambiente. Los factores genéticos y ambientales interactian entre si, modulandose mutuamente
de forma dinamica. En la interfaz entre ambos, los mecanismos epigenéticos regulan la expresion
génica en funcidon de las condiciones externas e internas del organismo, de la etapa del
desarrollo, del tejido y tipo celular.(®

Entre las principales caracteristicas de la organizacién del desarrollo cerebral se incluyen: el
establecimiento y la diferenciacidon de las neuronas de la subplaca; la alineacién, orientacién y
estratificacién adecuadas de las neuronas corticales (laminacidon); el desarrollo de
circunvoluciones; la elaboracién de ramificaciones dendriticas y axdnicas; el establecimiento de
contactos sinapticos; la muerte celular y eliminacion selectiva de procesos neuronales y sinapsis;
y la proliferacion y diferenciacion de la glia. Estos eventos son de particular importancia porque
establecen el circuito complejo que distingue al cerebro humano y preparan el escenario para el
evento de desarrollo final, la mielinizacién.®
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Las interacciones genéticas y ambientales comienzan desde la concepcion, influyendo en la
triada madre-placenta-feto, los neonatos y los nifios, con efectos a corto y largo plazo en el
desarrollo cerebral. Es mas probable que la neuroplasticidad del desarrollo a lo largo de la vida
ocurra durante los periodos criticos y sensibles de maduracién cerebral en los primeros mil dias
de vida. Las interacciones desadaptativas de la triada madre-placenta-feto perjudican las
poblaciones neuronales y gliales progenitoras dentro de las estructuras cerebrales embrionarias
y fetales transitorias, a través de procesos como la activaciéon inmunitaria materna. Las lesiones
cerebrales fetales destructivas mas adelante en el embarazo resultan de sindromes placentarios
isquémicos asociados con grandes sindromes obstétricos. (>

Diversas afecciones resultan de perturbaciones en la secuencia de eventos que involucran la
organizacion cerebral, constituyendo los neonatos prematuros un grupo de alto riesgo. La
patologia neuronal de la subplaca se ha implicado en multiples trastornos, incluyendo la
encefalopatia de la prematuridad. Las anomalias en el desarrollo de las circunvoluciones y/o
I6bulos individuales (giro) se observan en la discapacidad intelectual idiopatica y el trastorno del
espectro autista. El deterioro en el desarrollo axonal ocurre en multiples afecciones pediatricas
del sistema nervioso central y periférico, conllevando un amplio espectro de discapacidades
clinicas.®

La prematuridad afecta a 15 millones de recién nacidos anualmente a nivel global. Es la principal
causa de mortalidad en nifios menores de 5 anos y responsable de un millén de muertes cada
afo. Globalmente, entre los sobrevivientes, el nacimiento pretérmino es la mayor causa de
discapacidad ajustada por afios de vida debido al dano neurolégico y las secuelas del
neurodesarrollo.(®)

Considerando esta problematica y las implicaciones futuras para el desarrollo del individuo, la
familia y la sociedad, asi como el reto que representa para los sistemas de salud, el presente
trabajo tiene como objetivo actualizar el estado del arte sobre los principales trastornos de la
organizacion cerebral en neonatos prematuros.

METODOS

Se realizd una revision documental exhaustiva. Se localizaron y seleccionaron estudios
relevantes en bases de datos electréonicas como Medline, la Biblioteca Virtual de Salud, SciELO
y en libros y capitulos de libros digitales, ademads de utilizar el motor de busqueda Google
Académico. Para la busqueda, se emplearon términos como desarrollo cerebral fetal,
neurodesarrollo y trastornos de la organizacién cerebral. Se encontraron 89 trabajos publicados
durante el periodo 1999-2024 sobre tematicas afines en espafiol, inglés, francés y portugués.
De estos, se eligieron 30 estudios que abordaban de forma especifica los principales trastornos
de la organizaciéon cerebral en neonatos prematuros, basandose en criterios de relevancia,
calidad y enfoque especifico en los temas de interés.
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DESARROLLO

Fases del desarrollo cerebral

Las principales fases del desarrollo cerebral pueden resumirse de la siguiente manera: induccién
del neuroectodermo, formacidon del tubo neural, seguido por el telencéfalo, neurogénesis
(produccién de neuronas germinales y posteriormente de neuronas maduras), migracién
neuronal, muerte neuronal programada, generacion de neuritas (axones y dendritas),
eliminacion de neuritas superfluas, sinaptogénesis, eliminacidon y estabilizacion selectiva de las
sinapsis, angiogénesis, gliogénesis (produccion de astrocitos y oligodendrocitos) vy
mielinizacion.?

Se sintetizan los periodos de desarrollo del sistema nervioso en cuatro grupos:
e Proliferacion (de la primera a la séptima semana gestacional [SG]);
e Migracién (de la octava a la decimoquinta SG);
o Diferenciacidn (de la decimosexta a la vigesimosexta SG)
*  Maduracion (de la vigesimoséptima SG a la adultez).(")

La arquitectura general del cerebro humano se logra durante los primeros seis meses de vida
fetal, impulsada por fuertes influencias genéticas. El peso relativo de estas influencias genéticas
disminuye durante el tercer trimestre de la gestacion, y cobran especial importancia los factores
ambientales, los cuales influyen significativamente en las Ultimas fases del desarrollo cerebral
prenatal y posnatal temprano. Por lo tanto, el desarrollo del cerebro humano es un proceso
altamente complejo y orquestado, que establece el marco para la cognicién, el comportamiento
y las emociones para el resto de la vida.(®® Se supone, ademas, la participacion de mecanismos
epigenéticos durante el proceso. La perturbacion del progreso de cualquiera de las fases del
desarrollo cerebral conduce al retraso en el crecimiento cerebral y/o a malformaciones
cerebrales.(”)

Durante el tercer trimestre de la gestacion, los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
aumentan de forma sustancial en la circulacion fetal, observandose un proceso de
“biomagnificacion” en el cerebro fetal. Una disponibilidad reducida de acido araquiddnico puede
generar, entre otros problemas, alteraciones del desarrollo cerebral, como menor proliferacion
neuronal, asi como atrofia de la corteza cerebral y del hipocampo.(®

El cerebro del recién nacido prematuro y del recién nacido a término se estd desarrollando
activamente. Algunos de los pasos clave tienen lugar durante el tercer trimestre, como el final
de la migracién neuronal, la muerte celular programada, la generaciéon de los axones y las
dendritas, y el primer ciclo de la sinaptogénesis.(”)

A partir del quinto mes de gestacion, el ritmo de organizacion del cerebro es acelerado, y este
proceso se extiende por varios afios después del nacimiento. Durante este periodo, se produce
un gran aumento del nimero de prolongaciones de las neuronas (dendritas) y sus pequenas
ramificaciones (arborizacion dendritica), se forman numerosas conexiones entre las
terminaciones nerviosas (sinapsis), todas las células y sus prolongaciones se disponen en capas
y se orientan (citoarquitectura), también ocurre la muerte celular programada (apoptosis), la
diferenciacion y la especializacion celular. Estos procesos transcurren bajo la influencia de
factores neurotroficos y de su interaccion con influencias externas.® Los neonatos pretérminos
nacen en un periodo de activa organizacion cerebral, lo cual los hace vulnerables a diversos
trastornos relacionados con el proceso.
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Trastornos de la organizacion cerebral

Los trastornos de la organizacion cerebral se dividen en siete grupos: Trastornos de las neuronas
subcorticales, trastornos de la laminacion, trastornos de la girificacion, trastornos de las
dendritas y de la sinaptogénesis, trastornos del crecimiento axonal, trastornos de la proliferacion
y la diferenciacién glial y trastornos de muiltiples eventos organizacionales delineados in vivo
(factores relacionados con la prematuridad), factores nutricionales y experienciales.() Como se
detallara en las lineas que siguen, varias de estas entidades involucran mas de un evento de la
organizacion cerebral.

Trastornos de las neuronas subcorticales

Entre los trastornos de las neuronas subcorticales se sefialan la encefalopatia de la prematuridad,
la epilepsia, el autismo y la esquizofrenia.(®) De este grupo solo se abordara encefalopatia de la
prematuridad. La encefalopatia de la prematuridad es una entidad nosolégica multicausal, que
abarca un grupo de trastornos del neurodesarrollo, asi como hallazgos anatomopatolégicos y
neuroimagenologicos asociados al nacimiento prematuro, y en cuyo origen parecen tener
importancia no solo los trastornos destructivos, sino también los relacionados con el desarrollo
cerebral. Tiene un sustrato de base, la afectacion del desarrollo del cerebro inmaduro, asociada
al nacimiento prematuro, donde el dafio cerebral se extiende mas alla del periodo neonatal, por
lo que debe ser considerada una condicidn de salud y no una discapacidad.(1?

Las caracteristicas neuropatoldgicas de la encefalopatia de la prematuridad se dividen en dos
grandes grupos: el Grupo I, que consiste en la lesion de la sustancia blanca y se expresa como
una leucomalacia periventricular (LPV), caracterizada por necrosis de la sustancia blanca focal,
gliosis difusa y activacién de la microglia; ademas, incluye la pérdida aguda y difusa de
preoligodendrocitos (pre-OLs), expresion de marcadores de estrés oxidativo y nitrativo en pre-
OLs, reposicion de pre-OLs y detencidn de su maduracion, y el incremento de aminoacidos
excitatorios transportadores, astrocitos inmunopositivos y sintetasa de 6xido nitrico inducible en
astrocitos y microglias inmunopositivos. El Grupo II comprende la lesion de la sustancia gris,
caracterizada por pérdida neuronal y/o gliosis en sitios de la sustancia gris en combinaciones
variables como el tdlamo, ganglios basales, hipocampo y nucleo dentado cerebelar; déficit de
neuronas intersticiales y disminuciéon de las neuronas GABAergicas en la sustancia blanca
cerebral, asi como injuria axonal periventricular difusa o focal.(1!)

Se hace cada vez mas evidente que la encefalopatia de la prematuridad también implica procesos
dismadurativos que afectan no solo a los blancos de desarrollo de la materia blanca cerebral,
sino también, a la maduracidon de la materia gris cerebral. Este enfoque ampliado ha sido
impulsado en parte por el amplio espectro de presentaciones clinicas en los prematuros
modernos supervivientes, que no pueden explicarse Unicamente por la lesién de la sustancia
blanca. En la patogenia de la lesién de la sustancia blanca cerebral en la encefalopatia de la
prematuridad, existen un grupo de factores que estan en estrecha interrelacion: factores
anatémicos vy fisioldgicos vasculares periventriculares; la isquemia cerebral; la alteracién de la
autorregulacion cerebrovascular y la circulacion cerebral pasiva a la presion, y no menos
importante, la infeccidon e inflamacién, asi como, la relacién potenciadora de la infeccidn, la
inflamacion y la isquemia.(!?
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Los recién nacidos prematuros con lesiones en la sustancia blanca periventricular pueden
presentar destruccion de las neuronas de la subplaca, una estructura temporal durante el
desarrollo cerebral que aparece alrededor de la décima SG, que constituyen una «zona de
espera» para los axones talamocorticales antes de que estos Ultimos invadan la placa neocortical
para alcanzar la capa cortical IV, necesaria para la captacion adecuada de los aferentes
talamocorticales. Esto podria contribuir a las anomalias de la conexién talamocortical que se han
demostrado recientemente en lactantes prematuros mediante resonancia magnética, asi como
a los trastornos cognitivos y/o motores relacionados.()

Los principales contextos clinicos de la encefalopatia de la prematuridad se dividen en dos
grupos: el primero, relacionado con hipoxia e isquemia, incluye acidosis metabdlica fetal,
insuficiencia respiratoria secundaria a sindrome de dificultad respiratoria grave e insuficiencia
cardiaca o hipotensién o ambas, enfermedad respiratoria grave, episodios de apnea recurrentes,
gran persistencia del ductus arterioso, enfermedad cardiaca congénita y sepsis. El segundo
grupo esta asociado con inflamacién sistémica e incluye infeccidn intrauterina materna, sepsis
neonatal y enterocolitis necrosante.(*3)

En la practica clinica, es habitual que los neonatdlogos se centren en la solucién de los multiples
y graves problemas individuales que afectan a los neonatos pretérminos y, con frecuencia, no
se haga una valoracion integral del paciente, que incluya el dafio neuroldgico primario o
secundario a las morbilidades que enfrentan o a los procedimientos diagndsticos y terapéuticos
necesarios para su supervivencia.

Trastornos de la laminacion

La laminacién se define como el logro de la alineacion, orientacion y estratificacion adecuadas
de las neuronas corticales. Muchas malformaciones del desarrollo cortical subyacente, como la
epilepsia, la paralisis cerebral, la discapacidad intelectual global y los trastornos
neuropsiquiatricos presentan un patron laminar aberrante. Entre estos trastornos se incluyen:
la displasia focal cortical, la lisencefalia y la polimicrogiria.(®

Las displasias focales corticales se caracterizan por una alteracion en la laminacion cortical en
una zona muy delimitada de la corteza. La resonancia magnética cerebral de alta resolucién, en
ocasiones, muestra una de estas areas en pacientes con epilepsia farmacorresistente. (4

Actualmente, la Liga Internacional Contra la Epilepsia clasifica la displasia focal cortical en tres
tipos, y estos a su vez en subtipos: el Tipo I, caracterizado por dislaminacion y organizacion
interrumpida de la arquitectura tisular, con neuronas y células gliales morfoldogicamente
normales, incluye las alteraciones radiales (Ia), la laminacion horizontal defectuosa (Ib) y la
combinacion de las anteriores (Ic); el Tipo II, caracterizado por neuronas megalociticas
displasicas mezcladas con neuronas normales, incluye las neuronas dismorficas (IIa) y la
presencia de neuronas dismorficas y células en globo (IIb); y el Tipo III, similar al Tipo I pero
adyacente a otra lesion, incluye la esclerosis del hipocampo (IIla), tumor glial (IIIb),
malformaciones vasculares (IIIc) y otra lesién adquirida (IIId).(*>
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El espectro de manifestaciones clinicas de la displasia focal cortical es amplio e incluye
antecedentes de convulsiones febriles y epilepsia refractaria a farmacos manifestada por crisis
desde focales a generalizadas: crisis tonicas, crisis de ausencia, crisis tonico-cldnicas
generalizadas, crisis miocldnicas y crisis clonicas. Ademas, pueden presentar deterioro cognitivo
y trastornos psiquiatricos. Una minoria de los pacientes son asintomaticos. En la resonancia
magnética, las caracteristicas de displasia focal cortical incluyen aumento del grosor cortical,
uniéon de la sustancia gris y blanca borrosa, el signo de transmanto y/o un patréon de giro/surco
anormal.(t6)

Los neonatos prematuros tienen un mayor riesgo de desarrollar displasia focal cortical debido a
la inmadurez de su sistema nervioso en el momento del nacimiento. En la lisencefalia, se observa
un engrosamiento cortical y anomalias en los giros cerebrales, que varian de agiria (sin giros) a
paquigiria (giros anormalmente gruesos). Se clasifica en tipo 1 (lisencefalia clasica) y tipo 2
(cobblestone), aunque la tipo 2 se excluye debido a su diferente fisiopatologia. La clasificacion
actual se basa en la gravedad, el engrosamiento cortical, el gradiente de la alteracion giral y la
asociacién con otras malformaciones. Clinicamente, hay dos formas de lisencefalia: completa
(convulsiones y retraso madurativo) e incompleta (hipotonia, microcefalia o dismorfias faciales).
Las convulsiones comienzan desde el primer mes en neonatos y pueden ser espasmos
epilépticos, mioclonias o crisis tdnicas. Los genes mas estudiados asociados a la lisencefalia son
LIS1, RELN y DCX.(7)

La polimicrogiria se caracteriza por un aumento de circunvoluciones pequefias separadas por un
surco superficial engrosado.(!®) Es una de las malformaciones corticales mas comunes, resultado
de alteraciones embrioldgicas y genéticas. La polimicrogiria afecta a la corteza cerebral, una
estructura crucial para las funciones sensorial, motora y cognitiva. Entre las causas genéticas,
destaca la mutacion en el gen GRIN1, que codifica la proteina GIuN1, parte del receptor NMDA,
fundamental para la neuroplasticidad.('® El cuadro clinico depende de la extension de la displasia
cortical y de la causa subyacente, caracterizdndose por retraso en el desarrollo de moderado a
grave y disfuncion motora significativa. A menudo se observa hemiparesia o tetraparesia. La
aparicion de epilepsia refractaria al tratamiento, con convulsiones complejas parciales o
convulsiones multiples generalizadas, puede retrasarse mas alla del periodo neonatal.(®

Anomalias de la girificacion

Las anormalidades de la girificacion en la corteza cerebral estdn asociadas con malformaciones
genéticas y adquiridas variadas, que incluyen paquigiria, la lisencefalia y la polimicrogiria. Otras
anomalias girales incluyen el maldesarrollo de giros individuales y lobulares, resultando, por
ejemplo, en un giro temporal superior grande en el sindrome de Down.® Se hara referencia a
la paquigiria, porque anteriormente se menciond la lisencefalia y la polimicrogiria.

La paquigiria es una malformacion caracterizada por el aspecto liso de la corteza cerebral a
consecuencia de la localizacidon anormal de las neuronas en desarrollo durante la corticogénesis.
Existe ausencia de los surcos normales, circunvoluciones y giros de la superficie cerebral (agiria),
o presencia de pocos y menos pronunciados giros (paquigiria). Hay una disminucion del nimero
de capas corticales, tipicamente cuatro en lugar de seis, lo que da lugar a un engrosamiento de
la corteza y disminucidn de la sustancia blanca, una relacién inversa a la normal relacion entre
la sustancia blanca y la corteza cerebral.(1”)
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En su cuadro clinico, la deambulacién se presenta después de los tres afos. Los pacientes logran
el control de esfinteres y desarrollan un lenguaje elemental a base de palabras sueltas con las
gue comunican sus necesidades basicas. El tono muscular estéa aumentado de forma global, pero
no desarrollardn tantas contracturas musculares. Presentan mirada alerta, microcefalia y
epilepsia, que puede ser de muy dificil control, con crisis generalizadas aténicas o miocldnicas,
0 en ocasiones, de tipo parcial complejo.(20)

Condiciones como la lisencefalia, la polimicrogiria y la paquigiria estan relacionadas con la
prematuridad, ya que los recién nacidos prematuros tienen un mayor riesgo de desarrollar
malformaciones cerebrales debido a la inmadurez de su sistema nervioso.

Como se ha mencionado, la mayoria de estas entidades pueden manifestarse en la practica
clinica como epilepsia farmacorresistente y, aunque es dificil determinar su etiologia exacta, un
enfoque exhaustivo y multidisciplinario puede aumentar las probabilidades de encontrar la causa
y mejorar el manejo de la condicién.

Trastornos de las dendritas y de la sinaptogénesis

Entre los trastornos de las dendritas y de la sinaptogénesis se encuentran la discapacidad
intelectual idiopatica, con o sin convulsiones, los trastornos del espectro autista, el sindrome de
Rett, el sindrome X fragil y el sindrome de Down.() En este articulo se hara referencia a los dos
primeros: la discapacidad intelectual idiopatica y los trastornos del espectro autista.

La discapacidad intelectual idiopatica se refiere a un grupo de trastornos que comparten la
presencia de déficits de la funciéon adaptativa e intelectual, asi como su aparicién a una edad
previa a la madurez, e incluye una alteracién significativa de la funcién intelectual general
(razonamiento, aprendizaje o resolucion de problemas), de las habilidades sociales y de la
conducta adaptativa.??) La mayor parte de esta discapacidad afecta a lactantes sin morbilidades
neonatales importantes.

Los datos clinicos sugieren que esta discapacidad, categorizada en gran medida bajo el término
“déficits cognitivos”, involucra funciones de la corteza cerebral. Los datos de imagen recientes
avalan que la afectaciéon fundamental es la alteracion de la maduracion de la corteza cerebral,
principalmente de las neuronas corticales cerebrales. Los datos anatémicos de larga data y los
datos de imagen recientes indican que la maduracion de las neuronas corticales cerebrales es
especialmente exuberante durante las Ultimas semanas de gestacion. El periodo correspondiente
al recién nacido prematuro tardio es uno de eventos de desarrollo especialmente rapidos que
involucran a la corteza cerebral. El deterioro de la maduracién de la corteza cerebral en el recién
nacido prematuro tardio es un nuevo ejemplo de dismaduracion neuronal primaria, previamente
identificada por estudios experimentales y clinicos en lactantes muy prematuros vy
extremadamente prematuros. (22

Aunque la prematuridad puede constituir un factor de riesgo para la discapacidad intelectual en
general, su relacién especifica con la discapacidad intelectual idiopatica es mas compleja y puede
depender de multiples factores.
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El trastorno del espectro autista es un desorden neurobioldégico que aparece en la primera
infancia. Las caracteristicas clave son el deterioro de la comunicacion social y la interaccién social
acompafiadas de comportamientos restringidos y repetitivos. Se cree que su etiologia es el
resultado de una interrupcion en la conectividad neuronal y se ve afectada principalmente por
las variaciones genéticas que afectan el desarrollo cerebral temprano. Los modelos animales y
los estudios de individuos con trastorno del espectro autista indican cambios en el volumen
cerebral y la densidad de las células neurales en el sistema limbico, el cerebelo y las regiones
frontotemporales.(?3 La prematuridad ha sido identificada como uno de sus principales factores
de riesgo.4

Se hace necesario que los equipos de salud, la familia y las instituciones educacionales estén
atentos a las sefales tempranas del autismo en los nifios prematuros para intervenir
oportunamente.

Lesion axonal

La lesién axonal podria ser un evento primario en la lesién de la sustancia blanca cerebral, y la
alteracion axonal es facilmente evidente en areas de necrosis focal. Sin embargo, los axones
premielinizantes en la sustancia blanca cerebral del nifio prematuro se estan desarrollando
rapidamente y probablemente sean especialmente vulnerables a las lesiones, incluso en areas
alejadas de los focos de necrosis. Se ha detectado degeneracion axonal en el componente difuso
y mas extendido de la LPV mediante inmunomarcaje. No esta claro si es una lesidén primaria o
un efecto secundario. Si fuera una lesidn primaria, los efectos secundarios esperados en el
desarrollo serian tanto la hipomielinizacion (debido a la falla de la envoltura axonal por pre-OL
y, por lo tanto, la pérdida de interacciones tréficas axdnicas/oligodendrogliales) como la
disminucidon de los volumenes corticales y talamicos/ganglios basales (a través de efectos
anterdgrados y retrogrados) observados en los prematuros sobrevivientes. 1)

Anteriormente ya se hizo referencia a la encefalopatia de la prematuridad en sus aspectos
neuropatoldgicos, fisiopatoldgicos y clinicos, y la lesidn axonal forma parte de esa condicion.

El patron espaciotemporal del desarrollo de la conectividad indica que las alteraciones
sensoriomotoras y conductuales se desarrollan durante los primeros periodos de Ia
prematuridad, debido a que las vias talamocorticales y limbicas se desarrollan antes, con una
ventana de vulnerabilidad en las primeras edades de la prematuridad. En contraste, el deterioro
cognitivo significativo puede ser principalmente consecuencia del dafio en la conectividad
corticocortical asociativa que ocurre durante las Ultimas etapas de la prematuridad. Es crucial
que las investigaciones futuras integren imagenes por resonancia magnética, parametros
neuroanatomicos y datos gendmicos para un diagndstico temprano, la prediccion de déficits, la
determinacion del momento adecuado para la rehabilitacién temprana y el seguimiento
longitudinal de los nifios nacidos prematuramente. Estos enfoques integrados avanzaran en el
concepto de trastornos de la “conectividad”, como la paralisis cerebral, la esquizofrenia y el
autismo. >

Se trata de un area que requiere de avances tecnoldgicos importantes para lograr una adecuada
precision diagndstica y de esa manera iniciar oportunamente la rehabilitacion efectiva de los
pacientes.

Trastornos de la proliferacion y diferenciacion glial

La glia es fundamental para el desarrollo del cerebro, y el descarrilamiento de estos procesos
normales y su "activacién inmunitaria" causa lesiones cerebrales en el recién nacido
prematuro. (%
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La principal lesién no hemorragica de la sustancia blanca en los recién nacidos prematuros es la
LPV, que incluye lesiones necréticas quisticas o no quisticas de tamafios variables, rodeadas de
gliosis de la sustancia blanca difusa y reaccion microglial. Estas lesiones, tipicamente presentes
en las regiones periventriculares, también se encuentran en otras areas como la capsula interna
y el cuerpo calloso. Ademas, se observa con frecuencia gliosis de la sustancia blanca difusa y
reaccion microglial sin necrosis focal. La pérdida neuronal en la corteza cerebral, el hipocampo
y las estructuras nucleares profundas es comun en casos de LPV. En la lesién de la sustancia
blanca no quistica, hay una reduccion de interneuronas con maduracion tardia. En el componente
difuso, los preoligodendrocitos se degeneran, proliferan, pero no maduran, resultando en
hipomielinizacidn con gliosis y microgliosis. La vulnerabilidad de los axones y neuronas de la
subplaca, asociada con la gliosis y la reaccion microglial, puede influir en el desarrollo anormal
de la corteza y el talamo.(?7)

Los datos de laboratorio apoyan la hipdtesis de que la microglia desempena un papel importante
en el origen de estas lesiones. Los experimentos demuestran que, durante el desarrollo cerebral,
estas células participan de manera significativa en los fendmenos fisioldgicos de la remodelacion
sinaptica y neuritica. Se desconoce la manera en la que el sindrome de respuesta inflamatoria
fetal, que induce la activacion de la microglia, influye en estos fendmenos propios del
desarrollo.(”)

En nifos prematuros, la presentacion clinica es variada, dependiendo de la gravedad y la
ubicacidon de las lesiones cerebrales. Algunas de las manifestaciones mas comunes incluyen
alteraciones en la cognicion, el desarrollo motor, el deterioro neurosensorial y el lenguaje.?”)

Se requieren estudios mas profundos que permitan aclarar estos aspectos de la patologia
microglial, donde los nifios prematuros podrian ser afectados de manera considerable. Estos
trastornos pueden tener un impacto significativo en el desarrollo y la calidad de vida del nifio,
por lo que es importante un seguimiento y tratamiento adecuados.

Alteraciones en la mielinizacion

Las alteraciones en la mielinizacién son uno de los rasgos basicos de la lesidon de la sustancia
blanca croénica. La mielinizacidn comienza en el cerebro prematuro y normalmente evoluciona
en secuencias bien definidas que contindan durante anos tras el nacimiento. El papel central de
la mielina es recubrir los axones para asegurar una conduccion nerviosa Optima por todo el
sistema nervioso central. Las vainas de mielina son también estructuras dinamicas que
contribuyen de manera importante al aprendizaje y la memoria, ya que la remodelacién del
grosor de las vainas de mielina mejora o empeora la fuerza relativa de la conduccion nerviosa.
La plasticidad adaptativa de la mielina supone un mecanismo por el que el sistema nervioso
puede reforzar o debilitar el flujo de informacidén a lo largo de vias que compiten para optimizar
el nuevo aprendizaje.(?®

Para conceptualizar los trastornos de la mielinizacién, se deben considerar tres mecanismos
principales: el desarrollo detenido o anormal de los precursores de los oligodendrocitos,
impidiendo la formacion de oligodendrocitos maduros productores de la proteina basica de la
mielina; la disfuncién oligodendroglial que conduce a la degradacion de la mielina; y los
trastornos axoénicos primarios que causan sefalizacion aberrante e interacciones troficas
deterioradas con oligodendrocitos en desarrollo, resultando en una mielinizacion deteriorada,
mantenimiento de la mielina o0 ambos. Existe un deterioro aparente de la mielinizaciéon en una
amplia variedad de trastornos; sin embargo, solo en un grupo de entidades, el deterioro de la
mielinizacion es la alteracidon neuropatoldgica dominante, como la hipoplasia de la sustancia
blanca cerebral, los factores relacionados con la prematuridad, factores nutricionales
(desnutricion, lactancia materna, deficiencia de hierro, deficiencia de zinc) y factores
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experienciales.(?® En este trabajo, solo se abordaran los factores relacionados con la
prematuridad.

La definicion de los nuevos papeles de la mielina subraya el impacto potencial que la lesion de
la sustancia blanca puede tener en la alteracién de las secuencias y el momento de la
mielinizacion durante un periodo critico en el desarrollo cerebral de los prematuros. Este proceso
incluye multiples fases de maduracién y actividad celular, que coinciden con tandas secuenciales
de la neurogenia tardia, la gliogénesis, la maduracion glial y neuronal, la sinaptogénesis y la
mielinizacién. Es probable que la mielinizacion aberrante afecte tanto a la sustancia gris como a
la sustancia blanca, causando alteraciones duraderas en el establecimiento final de las redes
neurales y su conectividad, las cuales son fundamentales para el funcionamiento normal del
cerebro.(??

Los recién nacidos prematuros sobreviven con una combinacién de discapacidades motoras,
cognitivas y conductuales que parecen estar relacionadas con un amplio abanico de lesiones,
que van desde formas graves de lesidon, relativamente poco frecuentes, hasta lesiones mas
moderadas que se acompafian de alteraciones diseminadas de la maduracion celular.(®28) Las
alteraciones de la mielinizaciéon en neonatos pretérminos contribuyen, de forma significativa, al
desarrollo de estas discapacidades.

Estrategias de neuroproteccion para el recién nacido pretérmino

Finalmente se repasaran las principales estrategias de neuroproteccién propuestas y las nuevas
lineas de investigacion en curso. Los enfoques actuales para la neuroproteccién de los recién
nacidos prematuros incluyen la administracién prenatal de corticoesteroides, que reduce la
muerte prematura, el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia intraventricular y la
enterocolitis necrosante. Ademas, el sulfato de magnesio prenatal disminuye la paralisis cerebral
y mejora la funcidon motora gruesa. El retraso en el pinzamiento del cordéon umbilical superior a
30 segundos puede reducir hasta un 50 % las hemorragias intraventriculares. La cafeina no solo
reduce la apnea y la necesidad de ventilacion mecdnica, sino que también disminuye la
mortalidad o supervivencia con paralisis cerebral, déficit cognitivo, ceguera y sordera en
neonatos con peso de nacimiento de 500-1250 g. Nuevos enfoques incluyen la eritropoyetina,
que tiene efectos antiinflamatorios, antiexcitotoxicos, antioxidantes y antiapoptdsicos,
favoreciendo la neurogenia, oligodendrogenia y angiogenia. La melatonina, un potente
antioxidante, se combina con radicales libres y estimula diversas enzimas antioxidantes como el
glutation, la glutation reductasa, la peroxidasa y la superdxido dismutasa. Finalmente, la terapia
con células madre se encuentra en fase de estudio. La neuroproteccion ideal probablemente
implicara el uso de diversas técnicas en momentos diferentes. (39

Las estrategias de neuroproteccién en el neonato prematuro son cruciales para reducir el riesgo
de paralisis cerebral, mejorar la funcion motora, y disminuir la incidencia de condiciones severas
como hemorragias intraventriculares y déficit cognitivo, promoviendo un mejor desarrollo
neuroldgico.
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CONCLUSIONES

Los neonatos prematuros pueden experimentar varios trastornos de la organizacién cerebral
debido a su inmadurez al nacer, lo cual involucra diversas areas del desarrollo cerebral y provoca
trastornos en las neuronas subcorticales, la laminacién, la girificacién, las dendritas y la
sinaptogénesis, el crecimiento axonal, la proliferacién y diferenciacién glial, y multiples eventos
organizacionales delineados in vivo, donde los factores relacionados con la prematuridad juegan
un rol fundamental. Estos trastornos pueden estar relacionados con condiciones neuroldgicas,
genéticas o ambientales. Algunos de los principales trastornos incluyen, entre otros, la
encefalopatia de la prematuridad, la displasia focal cortical, la lisencefalia, la polimicrogiria, la
paquigiria, la discapacidad intelectual idiopatica y los trastornos del espectro autista, los cuales
pueden combinar alteraciones simultaneas en varias fases del proceso de organizacion cerebral.
La expresion clinica de estos trastornos es diversa, afectando el desarrollo y funcionamiento del
nino en diferentes &reas, tales como retardo del neurodesarrollo, dificultades motoras,
dificultades en la comunicacion, epilepsia, anomalias fisicas, comportamientos repetitivos y
dificultades en la atencion. Las estrategias de neuroproteccion en el neonato prematuro son
cruciales para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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